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Modalités de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide par les rhumatologues marocains

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus
fréquent de I'adulte. Sa prévalence est estimée entre 0,3 et 1% de la population générale [1]. Elle
a un impact fonctionnel, psychologique, social et professionnel [2]. Son diagnostic et sa prise en
charge doivent se faire par un rhumatologue qui sera le chef d’orchestre pour coordonner les

soins des patients atteints de PR [3].

La PR représente un réel fardeau de santé publique qui justifie une prise en charge
spécialisée, précoce, individualisée et multidisciplinaire [4]. Sa prise en charge a connu une

révolution durant ces derniéres années.

Sur le plan diagnostique, les criteres (ACR - EULAR 2010) doivent étre utilisés dorénavant
pour poser le diagnostic précoce et faciliter I'introduction des traitements de fond [5,6]. Ces
traitements sont classés désormais en c¢sDMARDs pour conventional synthetic DMARDs

(traitements de fond conventionnels) et les bDMARDs pour biological DMARDs (biothérapies).

Sur le plan thérapeutique, I'objectif du traitement doit viser la rémission clinique ou au

minimum la faible activité chez tous les patients.

Pour le suivi, une surveillance rapprochée et des adaptations thérapeutiques fréquentes
sont nécessaires tant que l'objectif n’est pas atteint: c’est le «tight control» ou «contrble serré»
de la maladie incluant une stratégie thérapeutique dynamique et un objectif clairement défini

(c’est le concept de «Treat to Target») [3].

Dans le but de standardiser et homogénéiser la prise en charge de la PR au Maroc, la SMR

a élaboré en 2011 des recommandations de bonnes pratiques médicales (mises a jour en 2014).

L'objectif de notre travail est d’évaluer la prise en charge de la PR au Maroc par le
rhumatologue en vérifiant le degré de concordance par rapport aux recommandations de la SMR

et aux données récentes de la littérature médicale.
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Modalités de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide par les rhumatologues marocains

I. Objectif de I’étude:

La prise en charge de la PR a bénéficié au cours de ces dernieres années d’avancées
majeures tant sur le plan des traitements médicamenteux que conceptuel. Le rhumatologue joue
un réle central en tant que médecin référent dans la prise en charge de la PR.

Dans le but de standardiser et homogénéiser la prise en charge de la PR, des
recommandations de bonnes pratiques médicales ont été élaborées et mises a jour au fil des
années. Elles ont pour objectif d’évaluer et de proposer les éléments les plus pertinents pour le
diagnostic et la prise en charge initiale de la PR afin de favoriser un diagnostic précoce et de
permettre I'instauration rapide d’un traitement de fond.

L’objectif de notre enquéte est de faire une analyse des pratiques des rhumatologues face
a la PR au Maroc, par le biais d’'un questionnaire visant a vérifier et comparer la pratique
attendue par rapport aux recommandations nationales et internationales.

La finalité de cette évaluation est de faire évoluer la pratique et améliorer la qualité des

soins prodigués par les rhumatologues marocains.

Il. Méthodologie

1. Type d’étude:

Il s’agit d’une enquéte transversale réalisée auprés des rhumatologues marocains. Le
guestionnaire de I’étude a été concu autour de cinqg domaines :
—le diagnostic
—le traitement
—le suivi
—la gestion de la rémission

—la prise en charge globale de la PR.
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2. Population cible:

Notre travail a consisté en une enquéte auprés des rhumatologues exercant dans le

secteur public et privé, affiliés a la SMR.

3. Collecte des données:

3.1. Elaboration du questionnaire

Le questionnaire a été élaboré et validé par un comité d’experts, puis envoyé par mail a
tous les rhumatologues marocains aprées accord préalable de la SMR. Il comprend des questions

a choix multiples et un cas clinique.

Le questionnaire comporte quatre parties :

% La premiére partie vise a recueillir les informations concernant le secteur
d’exercice, I'ancienneté, le titre et le nombre de patients atteints de PR vus en
consultation, y compris ceux qui consultent a un stade précoce.

< La deuxiéme partie comporte 13 questions a choix multiples :
ele ler item permet de définir les examens complémentaires nécessaires pour

poser le diagnostic d’'une PR.
e Le 2¢me  3eme gt 4&me jtems visent a déterminer les modalités du traitement de fond.
e Les questions du 5¢me qux 9eme jtems précisent les modalités de prescription de la
corticothérapie :
-voie d’administration
-sevrage
-dose thérapeutique
e Les 10&me 11éme gt ]2¢me questions évaluent le suivi des patients :
—la modalité d’évaluation de la PR par le rhumatologue marocain
—la nature du suivi assuré par le médecin généraliste

e La derniere question précise le pourcentage des PR ayant eu une rémission clinique.
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< La troisiéme partie est sous forme d’un cas clinique qui comporte deux items :
—la conduite a tenir devant une PR en poussée, en échec d’un traitement par MTX
a la dose de 12,5mg/semaine
—les modalités de prescription de la trithérapie
< La quatriéme partie comporte 11 questions a choix multiples :
e Les 9 premiéres questions mettent I'accent sur la biothérapie :
—les critéres de choix d’une biothérapie
—les effets secondaires
—la durée du traitement
—les alternatives en cas d’insuffisance de réponse a un anti-TNF
e Le 10eme item sur I’approche thérapeutique devant une rémission persistante.
e La derniére question sur la vaccination des patients par leur médecin en cas

d’instauration d’une biothérapie.

3.2. Présentation finale du questionnaire (annexe)

3.3. Distribution du guestionnaire

L’ensemble des rhumatologues marocains ont recu le questionnaire par mail. Il a été
réalisé sur " Google Forms" et envoyé a trois reprises entre octobre et novembre 2015
accompagné d’une lettre expliquant la nature et I'objectif de I’enquéte.

Le délai de réponse a été fixé a un mois et demi. Un premier envoi électronique a été fait
le 14 Octobre 2015, suivi de trois rappels: le 24 octobre, le 08 novembre et le 24 novembre.
L’enquéte a été cloturée le 29 novembre 2015.

Les questions retournées ont été analysées afin d’évaluer I’exhaustivité et la pertinence

des réponses. Celles qui ont été incomplétes ont été exclues de I'étude.
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4. OQutil utilisé:

"Google Drives Forms" est une application qui permet d’élaborer et de diffuser des
guestionnaires, réalisant ainsi des sondages a large échelle. Le fichier a été envoyé sous forme
de mailing, la réponse s’est faite de facon anonyme.

Le retour a ce questionnaire a demandé 5 minutes. Une fois validé, Google Forms permet
d’élaborer automatiquement en temps réel un fichier Excel qui permet de faire I'analyse

statistique des réponses.

5. Considérations éthigues:

La confidentialité et I'anonymat ont été respectés dans cette étude.

6. Analyse des résultats:

La collecte des données s’est faite de maniére automatique sur la plateforme " Google
Forms" qui permet de calculer les pourcentages de réponses justes pour chaque item.
A la fin, le degré de concordance de nos réponses par rapport aux recommandations de la

SMR a été analysé.
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|. Taux de Réponse :

Pres de 300 rhumatologues sont en exercice au Maroc (46 n’étaient pas joignables par
mail). Sur les 254 mails envoyés, 235 ont été recus et 19 ont été rejetés pour incompatibilité de
I’adresse email.

Soixante seize rhumatologues ont répondu, soit un taux de participation de 32,34%.

(4 ont répondu au mail mais n’ont pas rempli le questionnaire).

- [ Réponses : 76 32,34% ]
- [ Joignables : 254 ] <
Total: 300 <
- [ Pas de réponses : 178 ]
\

Non joignables :46

Taux de participation

M répondeurs M non répondeurs

Figure 1: Le taux de participation
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Il. Répartition des rhumatologues selon le secteur d’exercice :

Les rhumatologues qui ont participé a l'étude se répartissent comme suit: 41,7%

pratiquaient en secteur libéral, 33,3% étaient hospitaliers et 25% étaient dans le secteur public.

Répartition des rhumatologues selon le secteur d’exercice

H liberal H public  hospitaliers

Figure 2: La répartition des rhumatologues selon le secteur d’exercice

lll. Ancienneté en qualité de rhumatoloque :

Concernant la durée d’expérience des rhumatologues :
—moins de 5 ans : 31%
—entre 5 et 10 ans : 22,5%
—entre 10et15ans: 11,3%
—entre 15 et 20 ans : 7%

—plus de 20 ans : 28,2%
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Ancienneté en qualité de rhumatologue

m<5ans m5-10ans 10- 15 ans 15-20ans m>20ans

Figure 3: L’ancienneté en qualité de rhumatologue

IV. Titre des répondants :

Nos répondants se retrouvent majoritairement parmi les spécialistes (71,4%) alors que

15,7% sont des universitaires et 12,9% sont des résidents.

Titre des répondants

M spécialistes M universitaires W résidents

Figure 4: Le titre des répondants
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V. Analyse des réponses au guestionnaire :

v' Question n°1: La répartition selon le nombre de patients vus en consultation pour

PR par mois

La répartition selon le nombre de patients vus en consultation par mois pour la PR est la
suivante :
—inférieure a 10 patients pour 18 (26%) rhumatologues
—entre 10 a 20 patients pour 31 (44,4%) rhumatologues
—entre 20 et 30 patients pour 15 (20,8%) rhumatologues

—plus de 30 patients pour 6 (8,3%) rhumatologues

Répartition des rhumatologues selon le nombre de patient
PR vus par mois

44,4%

8,3%

infa 10 entre 10 et 20 entre 20 et 30 sup a 30

Figure 5: La répartition selon le nombre de patients PR vus en consultation/mois

v' Question n°2: Le nombre de patients qui consultent a un stade précoce

Dans votre consultation, quel est le pourcentage de patients qui consultent a un stade précoce

de la PR (PR évoluant depuis moins de 3 mois)?
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Le pourcentage moyen des patients qui consultaient a un stade précoce de la PR était de

20% avec des écarts allant de 1 a 80%.

v Question n°3: Le délai entre la demande des examens para cliniques et sa

restitution par le malade

Au moment de la consultation, vous demandez des examens complémentaires pour poser le
diagnostic de PR. Les malades reviennent avec les résultats des examens demandés apres quel délai :
O Une semaine
O 2 semaines
O 4 semaines

O Plus de 4 semaines

Le délai de retour des patients apres bilan est le suivant :
—une semaine pour 20 (29%) rhumatologues
—deux semaines pour 28 (40%) rhumatologues
—quatre semaines pour 10 (14%) rhumatologues

—supérieur a quatre semaines pour 12 (17%) rhumatologues

Délai de retour des patients apres bilan

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

1sem 2 sem 4 sem sup 4sem

Figure 6: Le délai de retour des patients apres bilan
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v" Question n°4: Le délai entre le diagnostic et le début du traitement de fond

Quand vous posez le diagnostic de PR récente, vous commencez le traitement de fond :
O Immédiatement*
O Aprés 3 mois
O Apres 6 mois
O En fonction de la réponse du traitement symptomatique

* en gras : la réponse attendue

Dans notre enquéte, 96% des rhumatologues débutaient le traitement de fond

immédiatement aprés avoir posé le diagnostic de PR, et 4% ne le commencaient qu’apres 3 mois.

Début du traitement de fond apres le diagnostic

4%

B immédiatement M ultérieurement

Figure 7: Le début du traitement de fond aprés le diagnostic

v' Question n°5: MTX en tant que traitement de fond de premiére intention

Quel est le traitement de fond que vous utilisez en premiére intention chez vos patients atteints de PR ?
O Léflunomide
00 Méthotrexate
O Sulfasalazine
O Multithérapie (APS+SLZ+MTX)

O Antipaludéens de synthése
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Le traitement de premiére intention pour 94,4% de nos rhumatologues était le MTX.

Et pour les autres :
—deux rhumatologues (2,8%) prescrivaient une multithérapie (APS+SLZ+MTX)
—un rhumatologue (1,4%) prescrivait de la l1éflunomide

—un rhumatologue (1,4%) prescrivait des antipaludéens de synthese.

Traitement prescrit en premiére intention

B MTX W Autres

Figure 8: Le traitement prescrit en premiéere intention

v' Question n°6: L'utilisation du MTX par voie orale

Combien de patients atteints de PR, sont sous MTX per os (réponse en pourcentage)

MTX a été prescrit par voie orale chez 48% de patients dans le secteur libéral et chez 38%
dans le secteur public. En moyenne, 46% des patients atteints de PR sont sous MTX per os.

(MTX per os non commercialisé au Maroc).
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Patients sous MTX per os par secteur

48%

38%

liberal public

Figure 9: Les patients sous MTX per os par secteur

v/ Question n°7: La corticothérapie per os

Dans votre pratique, quel est le pourcentage des patients atteints de PR récente chez qui vous

prescrivez de la corticothérapie par voie orale ?

En moyenne, 68% des patients atteints de PR récente recevaient de la corticothérapie par

voie orale.

v Question n°8: L'utilisation de la corticothérapie parentérale

Pour éviter de prescrire une corticothérapie orale systématique au moment de la prise en charge
d’une PR précoce, vous arrive-t-il de proposer :

a) Une seule injection de corticoide retard en IM

b) Un assaut cortisonique (méthylprédnisolone)

Si oui, veuillez préciser le protocole utilisé

Vingt-neuf pour cent des rhumatologues avaient préféré le recours a une seule injection

de corticoide retard en intramusculaire (IM), alors que 51% ont opté pour I’assaut cortisonique.
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Le protocole le plus utilisé était soit une seule injection de corticoide retard en IM

(méthylprednisolone 120 mg) soit 40 mg par jour de méthylprednisolone pendant 3 jours en IM.

Pourcentage de rhumatologues qui Pourcentage de rhumatologues
proposent une seule injection de qui proposent un assaut
corticoide retard en IM cortisonique
HOUlI mNON HOUlI mNON

Figure 10: Le pourcentage de rhumatologues qui proposent une seule injection de corticoide

retard en IM ou un assaut cortisonique

v' Question n°9: La corticothérapie au long cours

A la phase d’état, quel est le pourcentage de malades qui demeurent sous corticothérapie au

long cours méme a faible dose ?

En moyenne 55% de patients demeurent sous corticothérapie au long cours.

v" Question n°10: Le sevrage cortisonique

Quel est le pourcentage de malades que vous arrivez a sevrer de la corticothérapie dans la PR

dans sa phase d’état ?

En moyenne 34% de malades ont été sevrés de la corticothérapie.
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v" Question n°11: La posologie de la corticothérapie orale

Quelle est la dose de corticothérapie orale que vous prescrivez habituellement chez vos patients ?

Dans la majorité des cas la dose de corticothérapie orale prescrite était de 7,5mg/j.

En moyenne, 71% des rhumatologues prescrivaient une dose inférieure ou égale a 7,5mg/j.

Dose de corticothérapie orale prescrite chez les patients

Hinf 5mg

E5mg

m 5-7,5mg

B 7,5mg

m7,5-10mg

m10mg
15-20mg

Figure 11: La dose de corticothérapie orale prescrite chez les patients

v' Question n°12: Le rythme de surveillance

Le suivi de vos patients est effectué en moyenne a quel rythme ?
O Tous les mois
O Tous les 3 mois
O Tous les 6 mois

O Tous les 12 mois

Un seul rhumatologue assurait le suivi de ses patients une fois par mois (1,4%), 66
rhumatologues le faisaient tous les 3 mois (94,4%), tandis que le suivi chaque 6 mois a été

assuré par 3 rhumatologues (4,2%).
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Le rythme de suivi des patients

100,00% 9a.40%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%

10,00%
4,20%
1,40%

== ox
o0 —

Tous les mois Tous les 3 mois Tous les 6 mois Tous les 12 mois

Figure 12: Le rythme de suivi des patients

v' Question n°13: Les médecins généralistes référents

Avez-vous des médecins généralistes référents qui assurent le suivi de quelques malades (par

exemple en cas d’éloignement géographique) ?

Sur I’ensemble des rhumatologues interrogés dans cette enquéte, 18 (26%)

rhumatologues avaient un médecin généraliste référent, alors que 52 (74%) ne I’avaient pas.

Rhumatologues ayant un médecin généraliste référents a qui
ils confient leurs malades atteints de PR

m OUl mNON

Figure 13: Les rhumatologues ayant un médecin généraliste référents

a qui ils confient leurs malades atteints de PR
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v' Question n°14: Le suivi par le DAS28

Dans votre pratique utilisez-vous le DAS28 dans le suivi de maniére systématique?

La moitié (50%) des rhumatologues assuraient un suivi systématique par le DAS28.

v' Question n°15: PR en rémission

Quel est le pourcentage de PR en rémission que vous suivez dans votre consultation ?

En moyenne 37,8% de patients suivis dans la consultation étaient en rémission avec des

écarts allant de 0 a 100%.

v' Question n°16: Cas clinique sur I’optimisation du MTX

Une patiente dgée de 42 ans, suivie depuis 2 ans pour une PR. Elle est traitée par MTX (12,5
mg/semaine) et Prednisone (7,5mg/j). Elle est en poussée: indice articulaire a 6, indice synovial a
4, VS=50 mm, CRP= 30 mg/I. Les radiographies ne montrent pas d'érosion, le facteur
rhumatoide est négatif et les ACPA a 50 U/ml. Elle a un DAS28 a 6,37. Que faites vous?

O J’augmente la dose de corticothérapie

O J’”augmente progressivement la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j

O Je change le traitement de fond

O Je propose une biothérapie

En cas d’échec thérapeutique d’une PR sous MTX, 92,8% des praticiens augmentaient

progressivement la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j tandis que 13% proposaient une bDMARD's.
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Gestion de PR en cas d'echec du traitement
92,8%

13%

I

augmentation progressive de la dose bDMARD’s
de MTX

Figure 14: La gestion de PR en cas d'échec du traitement

v/ Question n°17: La trithérapie

Vous proposez une association (MTX+SLZ+APS) dans les cas suivants ?
O Une PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séropositive et érosive

O Une PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séronégative et non érosive

Soixante-quatre pour cent proposaient une association (MTX+SLZ+APS) chez les PR

séronégatives et non érosives et 36% la proposaient chez les PR séropositives et érosives.

Répartition des rhumatologues selon la prescription de
I’association (MTX+SLZ+APS)

M séropositive et érosive: M séronégative et non érosive:

Figure 15: La répartition des rhumatologues selon la prescription
de I'association (MTX+SLZ+APS)
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v Question n°18: Traitement des PR séveres

Que proposez-vous pour les PR séveres (actives, séropositives et érosives) :
O Une biothérapie d’emblée
O Une biothérapie aprés échec du traitement de fond classique

O Une biothérapie apres échec d’une trithérapie

Chez les PR séveres actives, séropositives et érosives, 23 rhumatologues (29%)
proposaient une biothérapie d’emblée, tandis que 47 (59%) la suggéraient apres échec du traitement

de fond classique, et seulement 10 (12%) la prescrivaient aprés échec d’une trithérapie.

Prise en charge des PR sévéres

H Une biothérapie d’emblée :
B Une biothérapie apres échec du traitement de fond classique:

Une biothérapie aprés échec d’une tri-thérapie:

12% -

Figure 16: La prise en charge des PR séveres

v Question n°19: La biothérapie de premiére intention

Quelle biothérapie proposez-vous en premiére intention chez vos patients ?
O Infliximab (Remicade®)
O Etanercept (Enbrel®)
O Adalimumab (Humira®)
O Rituximab (Mabthéra®)

O Tocilizumab (Actemra®)
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Soixante-quatre pour cent ont opté pour le Rituximab, 15,3% pour I’'Etanercept, 8,6%

pour I’Adalimumab, tandis que 1,4% prescrivaient le Tocilizumab.

Biothérapies utilisées

64,30%

15,70%

1,40%

Etanercept Rituximab Adalimumab Tocilizumab

Figure 17: Les biothérapies utilisées

v" Question n°20: Les critéres de choix des biothérapies

Quels sont les critéres décisifs qui vous guident dans le choix d’une biothérapie ?
O Le prix
O La meilleure tolérance
O La meilleure efficacité
O Les modalités d’administration faciles

O Avoir une assurance maladie

Les criteres décisifs dans le choix d’une biothérapie :
-I’assurance maladie : 80%
-la meilleure tolérance du traitement : 68%
-le prix du traitement : 67%
-la facilité des modalités d’administration : 62%

-la meilleure efficacité du traitement : 60%
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Critéres décisifs dans le choix d’une biothérapie
80%
66,70% 68,60%
I 60% 61,40%
Le prix La meilleure La meilleure  Des modalités Avoir une
tolérance efficacité ~ d’administration  assurance
faciles maladie

Figure 18: Les critéres décisifs dans le choix d’une biothérapie

v/ Question n°21: Le pourcentage des patients sous biothérapie

Dans votre consultation, quel est le pourcentage des patients atteints de PR qui bénéficient

d’une biothérapie?

En moyenne, 18,5% des patients atteints de PR bénéficiaient d’une biothérapie avec des

écarts allant de 0 a 70%.

v Question n°22 et 23: Tuberculose et biothérapie

Avez-vous eu des cas de tuberculose chez des malades sous biothérapie ?
Si oui :

a) quel est le nombre de cas approximativement :

b) quel est le biologique le plus souvent responsable :
O Adalimumab (Humira®)
O Etanercept (Enbrel®)
O Infliximab (Remicade®)
O Rituximab (Mabthéra®)

O Tocilizumab (Actemra®)
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Treize rhumatologues (20%) avaient des cas de tuberculose chez des malades sous
biothérapie.

Les praticiens ayant détecté des cas de tuberculose, avaient en moyenne 7 cas sous
biothérapie avec un intervalle compris entre 0 et 10 cas.

Par ailleurs, le biologique le plus souvent responsable était I'Infliximab avec 85,7%.

Pourcentage de cas de tuberculose chez des malades sous
biothérapie

mOUl mNON

Figure 19: Le pourcentage de cas de tuberculose chez des malades sous biothérapie

v" Question n°24: La durée de prescription de la biothérapie

Quelle est la durée moyenne de prescription de la biothérapie chez vos patients atteints de PR?
O entre 2 et 3 ans :
O< 2ans:
O entre 4 et 5 ans :

O > 6 ans :

La durée moyenne de prescription de la biothérapie chez les patients atteints de PR était

de 3 ans avec un intervalle compris entre 1 et 8 ans.

Les résultats obtenus se présentent comme suit :
—entre 2 et 3 ans : 56%

—-< 2ans:19%
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—entre4et5ans: 17%

-6 ans : 8%

Durée moyenne de prescription de la biothérapie chez les
patients atteints de PR

60 56%

<2 ans 2-3 ans 4-6 ans >6 ans

Figure 20: La durée moyenne de prescription de |la biothérapie chez les patients atteints de PR

v Question n°25: Conduite a tenir en cas d’échec d'un premier anti-TNF

En cas d’insuffisance de réponse ou d’échappement a un premier anti-TNF, quelle est votre
attitude ?
O Vous proposez un autre anti-TNF

O Vous proposez par un autre biologique autre que les anti-TNF

Dans notre enquéte, 63,5% de rhumatologues proposaient un autre anti-TNF, alors que

36,5% proposaient un biologique autre que les anti-TNF.

v" Question n°26: Recherche des anticorps anti-drugs (ADA neutralisant)

En cas d'insuffisance de réponse ou d'échappement a un anti-TNF, vous arrive t-il de faire le

dosage des anticorps anti-drugs (ADA neutralisant) ?
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Quinze rhumatologues (25%) ont déja fait une recherche des anticorps anti-drugs, alors

que 45 rhumatologues (75%) ne I'ont jamais fait.

v" Question n°27: La gestion de la rémission persistante (sustained remission)

En cas de rémission persistante :
a) Vous arrivez a arréter la corticothérapie ?
b) Vous arrivez a arréter le traitement de fond classique ?

¢) Vous arrivez a arréter le biologique ?

En cas de rémission persistante, 89,4% arrivaient a arréter la corticothérapie; 81,3%
pouvaient arréter la prescription du traitement de fond tandis que 60% réussissaient I’arrét du

biologique.

v Question n°28: La vaccination

Vaccinez-vous systématiquement vos patients recevant une biothérapie?
Si oui, quels vaccins proposez-vous?
O La grippe
O Le pneumocoque

O L'hépatite B

Seulement 38,2% vaccinaient régulierement leurs patients recevant un traitement biologique.
Concernant la nature des vaccins proposés, seulement 29 médecins ont répondu a cette
question (40%). Parmi eux, la majorité (61%) préconisait la vaccination contre la grippe et le
pneumocoque, tandis que 7 rhumatologues (27%) vaccinaient contre la grippe seule. Concernant
la vaccination contre le pneumocoque, 2 rhumatologues (8%) I’avaient proposée et seulement un

médecin (4%) préconisait une triple vaccination contre la grippe, le pneumocoque et I’hépatite B.
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Vaccins proposés chez les patients sous biothérapie
61%
27%
8%
4%
0
Bl -
La grippe+ Le La grippe Le pneumocoque La grippe+ Le L'hépatite B
pneumocoque pneumocoque+
L'hépatite

Figure 21: Les vaccins proposés chez les patients sous biothérapie.
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Tableau I: Récapitulatif des résultats

N°question Intitulé de la recommendation Résultats Degré de concordance/SMR
n°4: Le délai entre le | Recommandation 1: 96% des rhumatologues
diagnostic et le début du | Le traitement par les DMARDs doit étre démarré commencaient le o
traitement de fond des que le diagnostic de PR est retenu. traitement -

immédiatement

n°5: MTX en tant que | Recommandation 4: Le MTX est I’élément clé de
traitement de fond de | la premiére stratégie thérapeutique chez les 94,4% O__
premiére intention patients atteints de PR active.
n°6: L’utilisation du MTX | Recommandation 4: Le MTX est I’élément clé de
par voie orale la premiere stratégie thérapeutique chez les 46% O

patients atteints de PR active.

n°7: La corticothérapie per
os

Recommandation 7:

Les corticoides a faibles doses peuvent étre
considérés comme faisant partie de la stratégie
thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou

68% des patients étaient
sous corticothérapie par

plusieurs csDMARDs) pour une durée maximale voie orale
de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus tot
possible.
n°8a: L’utilisation de la | Recommandation 7:
corticothérapie Une alternative a la corticothérapie orale
parentérale : quotidienne est la corticothérapie par voie 29% O

une seule injection de
corticoide retard en IM

injectable (méthylprednisolone 80 a 120 mg) qui
a 'avantage d’éviter les difficultés de sevrage.
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Tableau I: Récapitulatif des résultats «suite»

N°question Intitulé de la recommendation Résultats Degré de concordance/SMR
n°8b: L'utilisation de la | Recommandation 7:
corticothérapie Une alternative a la corticothérapie orale quotidienne est la
parentérale : corticothérapie par voie injectable (méthylprednisolone 80 a 51% o
un assaut cortisonique | 120 mg) qui a 'avantage d’éviter les difficultés de sevrage.
(méthylprédnisolone)
n°9: La corticothérapie | Recommandation 7:
au long cours Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme 55% de patients

faisant partie de la stratégie thérapeutique initiale (en demeuraient sous o

combinaison avec un ou plusieurs csDMARDs) pour une durée
maximale de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus tot
possible.

corticothérapie au long
cours

n°10: Le sevrage
cortisonique

Recommandation 7:
Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme
faisant partie de la stratégie thérapeutique initiale (en

combinaison avec un ou plusieurs ¢csDMARDs) pour une durée
maximale de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus tot
possible.

34% de malades ont
été sevrés de la
corticothérapie

n°11: La posologie de la
corticothérapie orale

Recommandation 7:
Les corticoides doivent étre considérés comme faisant partie
de la premiére approche thérapeutique. Les faibles doses se

réferent principalement a des doses de prednisone <7,5
mg/jour.

7,5 mg/j dans 71% des
cas
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Tableau I: Récapitulatif des résultats «suite»

N°question Intitulé de la recommendation Résultats Degré de concordance/SMR
n°12: Le rythme de Recommandation 3:
. " - . o , R ) 94,4% des
surveillance Le suivi de la maladie doit étre fréquent (1 a 3 mois) tant que la

rhumatologues

maladie est active. S’il n’y a pas d’amélioration dans les 3 mois . . O_
. . . e , i , assuraient le suivi
suivant le début du traitement ou si I'objectif thérapeutique n’a )
" L . . A L tous les 3 mois
pas été atteint a 6 mois, le traitement doit étre ajusté
n°14: Le suivi par le Recommandation 2: 50% assuraient un
DAS28 L'objectif du traitement doit viser la rémission clinique ou au suivi systématique o
minimum la faible activité chez tous les patients. par le DAS28
n°16: L’optimisation du | Recommandation 4: 92,8% des praticiens
MTX Les patients préalablement traités avec d’autres csDMARDs augmentaient
devraient recevoir le MTX a dose suffisante et pendant un progressivement la O

temps suffisant, avant de passer a d’autres stratégies plus
intensives.

dose de MTX jusqu’a
25 mg/j

n°17: La trithérapie

Recommandation 6:

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au
MTX, en l'absence de facteurs de mauvais pronostic, il est
recommandé d’utiliser soit une association de traitements de

fond synthétiques, telle que la triple association
MTX/sulfasalazine/hydroxychloroquine, soit un autre traitement
de fond synthétiqgue en monothérapie en remplacement du MTX.

64% proposaient une
association (MTX
+SLZ+APS) chez les
PR séronégative et
non érosive
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Tableau I: Récapitulatif des résultats «suite»

N°’question

Intitulé de la recommendation

Résultats

Degré de concordance/SMR

n°18: Traitement des PR
séveres

Recommandation 8:
Si le patient a une PR avec des facteurs de mauvais pronostic,

59% suggéraient une
biothérapie aprés

I'addition d’'un bDMARDs doit étre envisagée. échec du traitement ¢
de fond classique
n°19: La biothérapie de | Recommandation 9:
premiére intention La SMR propose le Rituximab en premiere ligne. Le Rituximab dans o

Le Rituximab pose beaucoup moins de problémes de réactivation
tuberculeuse par rapport aux autres biothérapies.

64,3%

n°20: Les critéres de

Recommandation 9:

L’assurance maladie

choix des biothérapies Le choix du bDMARDs dépendra des conditions de o )
L, L, dictait le choix dans o
remboursement, des comorbidités et des préférences du 80%
patient.
n°22:Tuberculose et Recommandation 9: 20% avaient des cas
biothérapie Dans notre pays, la tuberculose est endémique et le Rituximab | de tuberculose chez o
pose beaucoup moins de problémes de réactivation tuberculeuse des malades sous
par rapport aux autres biothérapies. biothérapie
n°23b: Le biologique le | Aucune recommandation Infliximab dans
plus souvent responsable 85,7 % O___

de la tuberculose
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Tableau I: Récapitulatif des résultats «suite»

N°question Intitulé de la recommendation Résultats Degré de concordance/SMR
n°25:Conduite a tenir | Recommandation 10:
en cas d’échec d’un | En cas d’échec d’un premier bDMARDs, les patients peuvent étre traités 64% de

premier anti-TNF

avec un autre bDMARDs. S’il s’agit d’un échec a un premier anti-TNF,

rhumatologues

les patients peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un autre bDMARDs | proposaient un ¢
ayant un autre mode d'action. Les données actuelles ne suggérent pas | autre anti-TNF
gu’un anti-TNF soit meilleur qu’un autre.
n°27a: La gestion de Recommandation 7:
la rémission Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme faisant
persistante: partie de la stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou 89,4% O___
I’arrét de la plusieurs csDMARDs) pour une durée maximale de 6 mois, mais ils
corticothérapie doivent étre arrétés le plus tot possible.
n°27b: La gestion de | Recommandation 13:
la rémission En cas de rémission persistante prolongée, il est désormais précisé que
persistante : la diminution prudente des csDMARDs peut étre considérée. Cette 81,3% ¢
I’arrét du traitement | décision doit étre partagée avec le patient.
de fond classique
n°27c: La gestion de Recommandation 12:
la rémission En cas de rémission persistante, et aprés arrét des corticoides, on peut 60% o

persistante:
I’arrét du biologique

envisager de réduire progressivement puis d’arréter les bDMARDs, en
particulier s’ils sont combinés avec les csDMARDs.

NB : les questions 1,2,3,13,15,21,24,26 et 28 n'ont pas de recommandations et ne figurent pas dans le tableau.

- 33 -




Modalités de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide par les rhumatologues marocains

-34-



Modalités de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide par les rhumatologues marocains

. Généralités sur la PR

La PR est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques. C’est une
affection poly factorielle relevant de facteurs environnementaux, génétiques, immunologiques,
psychologiques et endocriniens. La PR a connu des avancées extrémement importantes au cours
des 20 dernieres années a la fois sur le plan physiopathologique (développement des traitements
biologiques), diagnostique (élaboration de nouveaux critéres diagnostiques) et thérapeutique
(I'arrivée des biothérapies). Ces avancées ont conduit a un bouleversement complet de la prise
en charge des patients et de I’évolution de la maladie.

La PR a souvent un retentissement fonctionnel, social et professionnel important. Plus de
la moitié des patients sont obligés d’arréter leur activité professionnelle moins de 5 ans apres
I'installation de la PR. Dans environs 10% des cas, la PR est a la source d’une invalidité grave qui
apparait dés les deux premieres années d’évolution [7]. Dans une étude médico-économique, le
retentissement de la PR au Maroc est important. Les dépenses financiéres liées a la PR causaient
des problémes financiers chez 90% des patients avec un arrét de la scolarité des enfants dans
18,8% des cas. Prés de 64% des patients ont arrété le travail aprés une durée d’évolution
moyenne de 6 a 9 ans. Dix pour cent des femmes mariées ont divorcé a cause de la maladie et
66,66% des sujets ont rapporté des problemes sexuels [8]. Actuellement avec un diagnostic
précoce et un traitement efficace, le pronostic de la maladie a été bouleversé mais ceci ne peut

se concevoir que dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire.

Il. Critéres d’évaluation de la PR

Le diagnostic précoce et la mise en route d’un traitement sont trés importants pour la
prise en charge optimale de cette maladie. Ainsi, les objectifs thérapeutiques dans la PR sont au
nombre de quatre:

—controler les manifestations cliniques

—prévenir les dégats structuraux
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—éviter I’handicap fonctionnel

—réduire la surmortalité [9].

Ces objectifs sont plus faciles a obtenir pour des PR débutantes. Evaluer I'activité de la
maladie chez un patient atteint de PR est particulierement important car elle prédit le risque de
dégradation ostéocartilagineuse et le risque d’handicap fonctionnel ultérieur. C’est ainsi que des
indices composites ont été développés et validés afin d’essayer d’avoir un critére composite pour
apprécier I'activité de la PR et la qualité de la réponse clinique a un traitement.

Parmi ces outils d’évaluations on compte:

1. Disease activity score (DAS28)

Le DAS est considéré par 'EULAR comme le critere de référence d’activité de la PR.

Le score DAS repose sur:
—le nombre d’articulations douloureuses a la pression
—le nombre d’articulations gonflées
—la VS ou la CRP
—I’évaluation de I'activité globale de la maladie par le patient sur une échelle visuelle

analogique de 100 mm.

Une PR a une:
e activité élevée si DAS28 >5,1;
e activité modérée si DAS28 >3,2 et <5,1;
e activité faible si DAS28 <3,2;

e rémission si DAS28 est <2,6.
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2. Simplified disease activity index (SDAI)

Le SDAI est la somme algébrique de 4 paramétres :
—le nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées)
—le nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées)
—l'activité de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle visuelle
analogique de 0 a 10)

—la CRP

Une PR a une :
e activité élevée si SDAI >26;
e activité modérée si SDAI >11 et <26;
e activité faible si SDAI <11;

e rémission si SDAI <3,3.

3. Clinical disease activity index (CDAI)

Le CDAI comporte les mémes mesures que le SDAI sauf la CRP.

Au total, plusieurs scores ont été élaborés (DAS28, SDAI et le CDAI) mais le DAS28 reste le score

le plus utilisé en pratique [10].

lll. Stratégie de prise en charge

La prise en charge est en fonction du stade évolutif de la maladie. Au stade initial, la synovite
inflammatoire est réversible et accessible aux traitements qui sont plus efficaces que lorsqu’ils sont
appliqués tardivement. On parle a ce stade d'une «fenétre d’opportunité thérapeutique». Les
nouveautés thérapeutiques dans la PR sont dominées par les traitements biologiques. Les plus

importants actuellement sont les anti-TNF alpha, le Rituximab et le Tocilizumab.
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En dehors des PR trés séveres qui peuvent justifier un traitement trés agressif d’emblée,
les recommandations actuelles sont de commencer le traitement par une monothérapie
comportant généralement du MTX ou comme alternative, du léflunomide ou de la salazopyrine.
Les corticoides sont justifiés dans les premiers mois de la maladie en association a ce traitement
de fond si le niveau d’activité et le potentiel de sévérité le justifient.

Dans tous les cas, un contrble tres étroit de I'activité clinique est indispensable. Une
réévaluation complete est nécessaire a 3 mois et s'il n’y a pas de réponse clinique suffisante,
proche de I'état de rémission ou s’il existe de nouveaux signes de gravité, un traitement plus
agressif par association thérapeutique ou par biothérapie doit étre envisagé (la figure 23 récapitule
la stratégie de prise en charge de la PR retenue par la SMR dans ses référentiels, stratégie inspirée

des recommandations de I'EULAR qui ont été adaptées au contexte Marocain) [11].
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Figure 22: Récapitulatif de la stratéqgie thérapeutigue de la PR par la SMR
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La prise en charge de la PR a connu de profonds changements au cours de ces derniéres
années. Elle est actuellement I'une des maladies les mieux codifiées en rhumatologie avec la
diffusion des recommandations nationales et internationales [12-14]. C'est grace a la disposition
des bio-médicaments que de nombreux essais cliniques de stratégie ont abouti a une
optimisation du traitement de la PR. Les moyens thérapeutiques utilisés dans la PR comportent
les traitements médicamenteux généraux et locaux, I’éducation du malade, la réadaptation

fonctionnelle, les appareillages, I'approche psychologique et la chirurgie [15].

1. Traitement médicamenteux

Il comporte, d’une part, des thérapeutiques a visée symptomatiques (antalgiques, AINS,
corticoides), et d’autres part des traitements de fond susceptibles de freiner I’évolution de la

maladie [16].

1.1. Traitements symptomatiques

a. Antalgiques :

IIs sont couramment utilisés dans le traitement de la PR. Mais le paracétamol reste le

plus prescrit a la posologie de 2 a 4 g/j.

b. AINS:

Les AINS utilisés dans la PR sont nombreux et sont tres prescrits du fait de leur effet a la
fois anti-inflammatoire et antalgique. lls sont prescrits pour soulager la douleur et la raideur
matinale. On utilise de préférence des formes retard qui permettent de limiter le nombre de
prises quotidiennes. La toxicité des AINS est surtout digestive. L’iatrogénie rénale et cardiaque
liée aux AINS a cause de la prise au long cours intervient également de maniére non négligeable
dans I'augmentation de la mortalité observée dans la PR. Les coxibs sont des inhibiteurs sélectifs
de cyclo oxygénase de type2 et ont montré leur capacité a réduire de 50% le risque de

complications digestives graves.
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c. Glucocorticoides:

La corticothérapie a un intérét majeur au cours de la PR. Des travaux récents ont prouvé
qu’a faibles doses une corticothérapie prolongée pourrait freiner la destruction
osteocartilagineuse. Cette notion qui semble surtout démontrée au début de la maladie reste
néanmoins discutable. Aujourd’hui, les corticoides servent de traitement d’appoint a fin de
laisser le temps au traitement de fond d’étre efficace. Elle doit étre prescrite pendant une durée
qui ne doit pas dépasser 6 mois et arrétée le plus tot possible. Cette corticothérapie est a
I'origine de l'augmentation de la mortalité observée dans la PR, a cause des complications

infectieuses et cardiovasculaires suite a la prise au long cours.

1.2. Traitement de fond:

Il comporte plusieurs molécules qui ont montré leur efficacité dans la prévention de
I’apparition des érosions articulaires. Elles permettent de prévenir les déformations et I’handicap
de la maladie. Plusieurs sociétés savantes ont élaboré des stratégies thérapeutiques permettant

de codifier la prescription de ces traitements de fond [17].

a. Méthotrexate :

Il constitue le traitement de référence «Gold Standard» de la PR. Analogue de l'acide
folique, il inhibe la dihydrofolate réductase en se liant de facon réversible a cette enzyme. Son
antidote est I'acide folinique (Lederfoline®). Les mécanismes d’action sont multiples, le MTX
diminue le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles, ainsi que [I’activation des
macrophages. In vitro, le MTX a un effet immunodépresseur modéré sur la synthése d’IgM et du
facteur rhumatoide de type IgM ainsi que sur la prolifération et la différenciation des
lymphocytes T. Il a des effets secondaires d’ordre digestif le plus fréquent, hépatique,
hématologique, respiratoire, infectieux et tératogene. La posologie recommandée est de 0,3
mg/Kg/semaine per os (Novatrex comprimé 2,5 mg) ou en intramusculaire (Méthotrexate,
Ledertrexate). Cinquante a 60% des patients répondent au MTX. L’efficacité apparait en 4 a 6

semaines et I'arrét du MTX s’accompagne d’un rebond précoce 4 semaines plus tard.
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b. Léflunomide:

C’est le plus récent des traitements de fond chimiques conventionnels de la PR.
L’efficacité du léflunomide dans la PR a été démontrée dans plusieurs études controlées versus
placebo. Ses effets indésirables sont d’ordre digestif, HTA, perte de poids, alopécie et infections.

La posologie est de 20 mg/j par voie orale.

c. Sulfasalazine :

Le mécanisme d’action est mal défini car aprés administration orale, elle est absorbée par
I’intestin gréle et éliminée dans les urines. Son efficacité clinique dans le traitement de la PR a
été démontrée par des études contre placebo ainsi que dans des essais comparatifs avec les sels

d’or. La posologie recommandée est a I’ordre de 3g/j.

d. Antipaludéens de synthese :

Le mécanisme d’action reste obscur. On utilise le sulfate d’hydroxychloroquine
(plaquenil®), la posologie d’attaque conseillée est de 6 mg/kg/j soit 2 cp/j. Dans certains cas le
sulfate de chloroquine (nivaquine®) peut étre proposé a la posologie de 4 mg/kg/j soit 2 a 3
cp/j. Le principal effet indésirable est la rétinopathie chlorotique observée avec le sulfate de

chloroquine.

e. Autres traitements :

Les immunosuppresseurs tels que I'azathioprine et la ciclosporine sont trés rarement

prescrits.

1.3. Traitements biologiques

Pour le traitement de la PR, nous disposons actuellement des biothérapies suivantes:
e Cing anti-TNF : I'infliximab, I’étanercept, I’adalimumab, le golimumab, et
le certolizumab (non commercialisé au Maroc)

e Un anti lymphocyte B CD20 : le rituximab
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e Un inhibiteur de la co-activation des lymphocytes T : abatacept (non commercialisé
au Maroc)
e Un anticorps anti récepteur de I'lL-6 : tocilizumab
e Un anticorps anti récepteur de I'lL-1 : anakinra
e Un inhibiteur des janus kinase (JAK) 1 et 3 : tofacitinib
(traget synthetic DMARDS, ts DMARDS).

L'ensemble de ces agents biologiques constituent la classe thérapeutique des
biomédicaments ou « biologic DMARDs ». Ces molécules se caractérisent par leur efficacité sur le
plan clinique, structural et sur divers points telles que I'amélioration de la qualité de vie et la
diminution de la mortalité cardiovasculaire. Alors, la prescription de ces traitements biologiques

est régie par des recommandations des experts rhumatologues [18].

1.4. Les traitements médicamenteux locaux

Des infiltrations articulaires et péri-articulaires de corticoides sont parfois réalisées en
cas de poussées. En complément du traitement de fond, les synoviorthéses chimiques et

isotopiques sont également utilisées.

2. Réadaptation fonctionnelle

Elle est pratiqguement indiquée a tous les stades de la maladie et comporte divers aspects:
appareillages et rééducation proprement dite. Elle permet de prévenir ou de limiter I'impact de la

raideur articulaire sur la fonction et donc de prévenir I’handicap.

3. Traitement chirurgical

La chirurgie fait partie intégrante du traitement de la PR surtout dans les formes
anciennes et évoluées. C’est lors des consultations médico-chirurgicales réunissant les

rhumatologues et les chirurgiens orthopédistes que sont discutés avec le malade les indications
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chirurgicales. C’est une chirurgie fonctionnelle qui vise a rétablir une fonction défaillante et
apporter l'indolence. Elle comporte des chirurgies correctrices de déformation articulaire et
I'implantation prothétique de la hanche et du genou. Tous ces gestes chirurgicaux nécessitent
des équipes spécialisées dans la chirurgie des rhumatismes inflammatoires et une réadaptation

fonctionnelle postopératoire en milieu spécialisé [19].

IV. Les différentes recommandations pour la prise en charge de la PR

Ces recommandations ont été élaborées par des experts rhumatologues hospitaliers et
libéraux avec un représentant des associations des patients. Elles reposent d’une part sur
I’analyse et la synthése critique de la littérature disponible et d’autre part sur I’avis d’un groupe
multidisciplinaire de professionnels concernés par le theme des recommandations.

Les objectifs des recommandations sont d’évaluer et de proposer les éléments les plus
pertinents pour le diagnostic et la prise en charge initiale de la PR, afin de favoriser un

diagnostic précoce et de permettre I'instauration précoce d’un traitement de fond [20].

1. Recommandations de la SMR

En 2011, la SMR avait élaboré, sur la demande de I’Agence d’Assurance Maladie (ANAM),
des recommandations de bonnes pratiques médicales pour la prise en charge de la PR (mise a
jour en 2014).

Largement inspirées des recommandations de 'EULAR 2010 [12], les recommandations
de bonnes pratiques de la SMR représentent donc un référentiel aussi bien pour le rhumatologue

gue pour les organismes d’assurance maladie du pays.
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Tableau Il: Recommandations 2014 de la SMR pour la prise en charge de la PR

Principes généraux

Les patients doivent bénéficier du meilleur traitement optimal, la décision devant étre
débattue entre le rhumatologue et son patient averti des avantages et inconvénients.
Les rhumatologues sont les spécialistes qui doivent prendre en charge les patients
atteints de PR.

La PR est une affection couteuse. Les prix des traitements doivent étre mis en
balance avec les bénéfices sur le handicap fonctionnel.

Recommandation 1

Le traitement par les DMARDs doit étre démarré des que le diagnostic de PR est retenu.

Recommandation 2

L’objectif du traitement doit viser la rémission clinique ou au minimum la faible
activité chez tous les patients.

Recommandation 3

Le suivi de la maladie doit étre fréquent (1 a 3 mois) tant que la maladie est active. S'il
n’y a pas d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si I'objectif
thérapeutiqgue n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement doit étre ajusté.

Recommandation 4

Le MTX est I’élément clé de la premiere stratégie thérapeutique chez les patients
atteints de PR active.

Recommandation 5

En cas de contre-indications ou d'intolérance précoce au MTX, la sulfasalazine ou
le 1éflunomide devraient étre considérés comme une alternative thérapeutique de
premiére ligne.

Recommandation 6

Chez les patients naifs de traitements de fond, indépendamment de la prise des
corticoides, des csDMARDs en monothérapie ou en association doivent étre utilisés.

Recommandation 7

Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme faisant partie de la
stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou plusieurs csDMARDs) pour
une durée maximale de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus t6t possible.

Recommandation 8

Si I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint avec le premier traitement de fond,
et en l'absence de facteurs de mauvais pronostic, un changement de csDMARDs
devrait étre envisagé. Lorsque les facteurs de mauvais pronostic sont présents, un
bDMARDs doit étre envisagé.

Recommandation 9

Les patients qui n’ont pas répondu de maniére suffisante au MTX ou a d'autres
csDMARDs, avec ou sans corticoides, les bDMARDs (rituximab, anti-TNF,
abatacept ou tocilizumab) doivent étre entrepris avec le MTX. Le choix se fera sur
les modalités de remboursement, les comorbidités et le choix des patients.

Recommandation 10

En cas d’échec d’un premier bDMARDs, les patients peuvent étre traités avec un
autre bDMARD:s. S’il s’agit d’un échec a un premier anti-TNF, les patients peuvent
recevoir un autre anti-TNF ou un autre bDMARDs ayant un autre mode d'action.

Recommandation 11

Le tofacitinib peut étre utilisé aprés échec par un bDMARDs.

Recommandation 12

En cas de rémission persistante, et apres arrét des corticoides, on peut envisager
de réduire progressivement puis d’arréter les bDMARDs, en particulier s’ils sont
combinés avec les csDMARDs.

Recommandation 13

En cas de rémission persistante prolongée, il est désormais précisé que la
diminution prudente des csDMARDs peut étre considérée. Cette decision doit étre
partagée avec le patient.

Recommandation 14

Lors des ajustements thérapeutiques, outre l'activité de la maladie, d’autres
parametres doivent pris en considération comme la progression structurale, les
comorbidités et la tolérance des traitements.
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2. Recommandations de I’EULAR

Tableau lll: Recommandations de ’EULAR pour la prise en charge de la PR

1. L'objectif thérapeutique principal dans la PR devrait étre I'obtention d’un état de rémission
clinique.

2. L’évaluation devrait étre réguliére en cas de PR active (tous les 1 a 3 mois), en I'absence
d’amélioration apres environ 3 mois de traitement, ou si I’objectif thérapeutique n’est pas atteint
apres 6 mois, le traitement devrait étre ajusté.

3. Le MTX devrait faire partie de la premiére ligne thérapeutigue en cas de PR active.

4. En cas de Cl (ou d’intolérance précoce) au MTX, la sulfasalazine et le leflunomide devraient
étre intégrés dans la premiere stratégie thérapeutique.

5. Chez les sujets DMARDs naifs, en association ou non aux corticoides, le recours aux
¢sDMARDs devrait étre envisagé en monothérapie ou en combinaison.

6. La corticothérapie a faibles doses devrait étre envisagée comme faisant partie de la stratégie
thérapeutique initiale (en association a un ou plusieurs csDMARDs) et jusqu’a 6 mois,
nécessitant toutefois d’étre réduite le plus rapidement possible selon I’évolution clinique.

7. Si I'objectif thérapeutique n’est pas atteint aprés recours a la premiére stratégie, et en
I’absence de facteur de mauvais pronostic, on devrait envisager la possibilité de recourir a une
autre stratégie de csDMARDs. En présence de facteurs de mauvais pronostic, I'addition d’un
bDMARD devrait étre envisagée.

8. En cas de réponse insuffisante au MTX et/ou autres stratégies reposant sur des csDMARDs,
avec ou sans corticoides, le recours aux bDMARDs (anti-TNFx, abatacept ou tocilizumab, voire
rituximab dans certains cas) devrait étre envisagé en association au MTX.

9. Les patients en échec d’un premier bDMARD devraient étre traités par un autre bDMARD, les
patients en échec d’'un premier anti-TNF peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un autre
biologique de mécanisme d’action différent.

10. En cas de rémission persistante, apres avoir interrompu toute corticothérapie, il peut étre
envisagé de réduire le bDMARD, notamment si ce traitement est en association a un csDMARD.
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3. Recommandations de I’ACR

Tableau IV: Recommandations de I’ACR 2015; traitement de la PR récente

Recommandation n° 1 :

En fonction de ’activité de la maladie, il est recommandé de recourir a une stratégie dite ciblée (7reat
to Target), plutdét qu’une approche non ciblée.

Recommandation n® 2 :
Chez un patient naif de traitement de fond et avec une maladie peu active, il faut préférer alors le recours a
un ¢csDMARD en monothérapie notamment le MTX, plutét qu’une bi- voire une tri-thérapie.

Recommandation n° 3 :

Chez un sujet naif de traitement de fond et avec une activité modérée ou élevée de la maladie, il est de
méme recommandé de débuter plutot par le MTX en monothérapie qu’en bi- ou tri-thérapie.

Recommandation n° 4 :

Si la maladie conserve une activité modérée ou élevée, malgré le recours a un csDMARD en
monothérapie (avec ou sans corticoide), alors il est recommandé de recourir soit a une association de
¢sDMARDs ou a un inhibiteur du TNF alpha, ou un biologique non anti-TNF alpha (différents choix
possibles avec ou sans MTX et sans préférence de séquence particuliere) ; plutot que de poursuivre le
¢sDMARD en monothérapie.

Recommandation n° 5 :

Si la maladie conserve une activité modérée a élevée malgré un traitement de fond synthétique :
recourir a un inhibiteur du TNFx en monothérapie plutét qu’au tofacitinib en monothérapie, ou
préférer la combinaison anti-TNFx et MTX plut6ét que tofacitinib + MTX.

Recommandation n° 6 :
Si la maladie reste avec une activité modérée a élevée malgré un traitement de fond synthétique ou
biologique, il est proposé d’envisager I’adjonction d’une faible dose de corticoide.

Recommandation n° 7 :

En cas de poussée, il est suggéré d’ajouter une corticothérapie a la dose la plus faible possible et sur
une durée la plus courte possible.

Dans le texte, les auteurs insistent notamment sur I’absence de démonstration évidente de supériorité
des combinaisons de traitements de fond synthétiques versus MTX monothérapie. Il n’y a pas de
commentaire particulier concernant la position vis-a-vis notamment du tofacitinib. A noter que pour
toutes ces recommandations, le niveau d’évidence est en général faible.
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4. Recommandations de la SFR

Tableau V: Recommandations de la SFR pour la prise en charge de la PR en 2014

Principes généraux

La prise en charge optimale des patients atteints de PR nécessite une concertation entre le
rhumatologue et le patient, dans le cadre d’une décision médicale partagée reposant sur
I’'information et I’éducation du patient.

Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge les patients atteints de PR.

Le médecin généraliste joue un role important pour la détection de la maladie et le suivi du
patient en coordination avec le rhumatologue.

Le colt important de la polyarthrite rhumatoide, de ses conséquences et de ses traitements, a
I’échelon individuel et sociétal, devrait étre pris en considération dans les orientations
thérapeutiques.

Diagnostic et organisation de la prise en charge

Le diagnostic de PR doit étre évoqué devant certains signes cliniques tels qu’un gonflement
articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur a la pression
transverse des mains ou des avant-pieds confirmé par des examens biologiques (vitesse de
sédimentation, c-réactive protéine, anticorps anti-protéines citrullinés (ACPA), facteurs
rhumatoides) et d’imagerie (radiographies + échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics
différentiels.

Des que le diagnostic de PR est posé, un traitement de fond doit étre débuté.

L’objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum la faible activité pour chaque
patient, afin de prévenir la progression structurale et le handicap.

La rémission clinique est définie par I'absence de signes et symptomes d’activité inflammatoire
significative. L’activité de la maladie doit étre mesurée sur des critéres composites validés,
incluant les indices articulaires.

Le suivi de la maladie doit étre fréquent (1 a 3 mois) tant que la maladie est active. S’il n’y a pas
d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si I'objectif thérapeutique n’a
pas été atteint a 6 mois, le traitement doit étre ajusté.

Traitement de 1°ligne

Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne chez les patients ayant une PR
active; la dose optimale doit étre atteinte au maximum en 4 a 8 semaines.

Chez les patients naifs de traitement de fond, en cas de contre-indication au méthotrexate ou
d’intolérance précoce, le Iéflunomide ou la sulfasalazine sont une alternative thérapeutique.

Dans I'attente de I'efficacité du traitement de fond, une corticothérapie peut étre proposée en
respectant une dose cumulée faible, si possible sur une période maximale de 6 mois. La
corticothérapie sera diminuée aussi rapidement que possible.
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Tableau V: Recommandations de la SFR pour la prise en charge de |la PR en 2014 « suite »

Traitement de 2™ ligne et plus

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au méthotrexate, et en présence de
facteurs de mauvais pronostic, I'addition d’'un biomédicament peut étre proposée (anti-TNF,
abatacept ou tocilizumab et dans certaines circonstances rituximab).

En l'absence de facteurs de mauvais pronostic, une combinaison de traitements de fond
synthétiques (méthotrexate/sulfasalazine/hydroxycholoroquine) ou bien une rotation pour un
autre traitement de fond de synthése (Iéflunomide, sulfasalazine) peuvent étre proposées. En cas
d’échec (ou de contre-indication), un bio médicament doit étre envisagé.

Tous les bio médicaments doivent étre utilisés préférentiellement en association avec le MTX.

Les patients en échec d’un premier bio médicament doivent étre traités par un autre bio
médicament; les patients en échec a un premier anti-TNF peuvent recevoir un 2e anti—-TNF ou un
bio médicament reposant sur un autre mode d’action.

Gestion de la rémission et prise en charge globale

En cas de rémission persistante, et apres arrét des corticoides (ou décroissance a une dose 5
mg/j), on peut envisager une décroissance du bio médicament.

En cas de rémission persistante prolongée, une réduction progressive des traitements de fond
conventionnels synthétiques peut étre considérée dans le cadre d’'une décision médicale
partagée entre le patient et le médecin.

Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer d’autres facteurs que la mesure de
I'activité de la maladie comme la progression structurale, les maladies associées, la tolérance
des traitements et I’avis du patient.

Une prise en charge globale du patient atteint de PR doit étre proposée, intégrant outre les
traitements médicamenteux, des mesures d’éducation thérapeutique, la prise en charge des
comorbidités et selon les «cas un soutien psychologique, un accompagnement
socioprofessionnel, la rééducation fonctionnelle ou le recours a la chirurgie.

La SMR a élaboré des recommandations de bonnes pratiques médicales pour la prise en
charge de la PR. Ces recommandations sont un cahier de charge a respecter par les
rhumatologues. Elles insistent sur I'importance du diagnostic précoce, le contrble serré de la
maladie, les stratégies thérapeutiques de premiere et de seconde ligne et les modalités d’arrét
des traitements en cas de rémission prolongée.

Les principaux résultats qui ressortent de notre étude objectivent globalement un bon

degré de concordance avec les recommandations de la SMR.
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Des enquétes similaires a notre étude ont été faites dans plusieurs pays. En France,
I’enquéte OTALIA qui avait pour objectif d’évaluer I'impact d’une formation adaptée sur
I’ladhérence des rhumatologues francais aux recommandations T2T en pratique quotidienne.
[21]. L’enquéte de Rhone-Alpes s’est intéressée a mesurer le respect des recommandations de
I’EULAR et leur impact dans la pratique rhumatologique libérale [22]. L’étude de Besancon avait
pour objectif d’étudier la corrélation entre les conseils prodigués lors d’une consultation
multidisciplinaire et les actes réalisés dans les suites de cette consultation en termes de
thérapeutiques non médicamenteuses [19]. Quant aux Etats-Unis, une enquéte nationale sur la
pratique des rhumatologues aux Etats-Unis a été réalisée pour évaluer Iutilisation des
inhibiteurs du TNF alpha au cours de la PR [23]. Enfin, une enquéte menée lors d’une conférence
au Congres de I'EULAR 2008 avait pour objectif d’obtenir des informations sur les modalités de

prise en charge de la PR [24].

V. Interprétation des résultats

v' Question n’1:

Vous voyez en moyenne combien de patients atteints de PR en consultation par mois ?

> Réponse:

La répartition selon le nombre de patients vus en consultation par mois pour PR est la
suivante :
—inférieure a 10 patients pour 18 (26%) rhumatologues
—entre 10 a 20 patients pour 31 (44,4%) rhumatologues
—entre 20 et 30 patients pour 15 (20,8%) rhumatologues

—plus de 30 patients pour 6 (8,3%) rhumatologues
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< Commentaire:

La majorité des praticiens ont confirmé qu’ils recoivent entre 10 et 20 patients par mois.

v Question n°2:

Dans votre consultation, quel est le pourcentage de patients qui consultent a un stade précoce

de la PR (PR évoluant depuis moins de 3 mois)?

> Réponse:
Le pourcentage moyen des patients qui consultaient a un stade précoce de la PR était de

20% avec des écarts allant de 1 a 80%.

« Commentaire:

Seuls 20% des patients consultent un rhumatologue a un stade précoce de la PR. Ceci
s’explique probablement par I’éloignement géographique, I'automédication, I’absence de
médecin de famille, et 'utilisation de thérapeutique non médicamenteuse en I'occurrence la
médecine traditionnelle. En effet, dans une étude sur l'utilisation de plantes médicinales en
rhumatologie, 39% des patients avaient recours aux plantes médicinales avant d’accéder aux
soins [25]. L’accés au soin reste I'un des défis les plus importants au Maroc.

La PR est une « urgence » thérapeutique; elle nécessite une prise en charge spécialisée,
précoce, individualisée et multidisciplinaire. Un traitement de fond initié¢ au dela de 4 mois
expose a une évolution structurale certaine avec des lésions articulaires irréversibles et une perte
de la fonction résultant de la destruction articulaire. Selon I'’enquéte de Rhone-Alpes, il a été
constaté une aggravation significative de I’handicap fonctionnel pour des délais diagnostiques
de plus de 6 mois [22]. La majorité des patients développent les premieres érosions au cours des

2 premieres années de la maladie [26].
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Au stade initial, la synovite inflammatoire est réversible et accessible aux traitements qui
sont plus efficaces que lorsqu’ils sont appliqués tardivement. On parle a ce stade d’une «fenétre
d’opportunité thérapeutique». Si les lésions ostéocartilagineuses sont souvent absentes sur les
radiographies standards a ce stade initial, elles peuvent étre trés précoces, parfois visibles trés
tot grace a I'échographie ou a I'imagerie par résonance magnétique [11]. Ainsi, un diagnostique
précoce et une bonne orientation des patients atteints de PR sont cruciaux pour des soins
médicaux optimaux.

Une étude effectuée aux Pays-Bas a procédé a une comparaison de deux groupes atteints
de PR. Le premier groupe a été pris en charge précocement tandis que le deuxieme groupe a été
traité de facon différé. Il a été constaté que I'introduction précoce de traitement de fond a
obtenu de meilleurs résultats apres 2 ans. Aprés 6 mois de suivi, les érosions radiologiques
chez les patients ayant recu un traitement précoce ont évolué lentement par rapport a ceux dont

le traitement été différé (voire figure 23) [27].

14_
124 —=— Traitement differé
10 —m— Traitement précoce

Score de Sharp

|
0 [ 12 18 2
Mois d'évolution

Figure 23: L’évolution des érosions radiologiques
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v Question n°3:

Au moment de la consultation, vous demandez des examens complémentaires pour poser le

diagnostic de la PR. Les malades reviennent avec les résultats des examens demandés apres quel délai:

> Réponse:
Le délai de retour des patients apres bilan est le suivant :
—une semaine pour 20 (29%) rhumatologues
—deux semaines pour 28 (40%) rhumatologues
—quatre semaines pour 10 (14%) rhumatologues

—supérieur a quatre semaines pour 12 (17%) rhumatologues

« Commentaire:
La majorité des praticiens ont confirmé qu’ils recoivent le bilan apres deux semaines en

moyenne.

v Question n°4:

Quand vous posez le diagnostic de PR récente, vous commencez le traitement de fond :
O Immédiatement
O Aprés 3 mois
O Aprés 6 mois

O En fonction de la réponse du traitement symptomatique

> Réponse:
Dans notre enquéte, 96% des rhumatologues débutaient le traitement de fond

immédiatement aprés avoir posé le diagnostic de PR, et 4% ne le commencaient qu’apres 3 mois.
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% Commentaire:

Le plus haut niveau de concordance (>90%) avec les recommandations a été observé dans
I’instauration du traitement par les DMARDs dés que le diagnostic de PR est retenu. Plusieurs
études ont confirmé que les malades pris en charge dés le début par un rhumatologue avaient
un meilleur pronostic et une meilleure qualité de vie [28,29].

L’enquéte de Rhone-Alpes a démontré une incontestable réactivité des rhumatologues
libéraux dans la prescription d’un traitement de fond immédiatement apres le diagnostic dans
95% des cas chez les patients diagnostiqués et traités tot (moins de cing ans) [22].

La PR est une urgence thérapeutique qui nécessite une prise en charge spécialisée,
précoce, individualisée et multidisciplinaire. L’introduction d’un traitement de fond (DMARDs)

doit se faire dés que le diagnostic est retenu.

v Question n°5:

Quel est le traitement de fond que vous utilisez en premiére intention chez vos patients
atteints de PR ?
O Léflunomide
0O Méthotrexate
O Sulfasalazine
O Multithérapie (APS+SLZ+MTX)

O Antipaludéens de synthese

> Réponse:

Le traitement de premiere intention pour 94,4% de nos rhumatologues était le MTX.

Et pour les autres :
- deux rhumatologues (2,8%) prescrivaient une multithérapie (APS+SLZ+MTX)
— un rhumatologue (1,4%) prescrivait de la Iéflunomide

— un rhumatologue (1,4%) prescrivait des antipaludéens de synthése
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% Commentaire:

Les rhumatologues marocains utilisent le MTX comme premiére arme thérapeutique chez
les patients atteints de PR active.

«Le MTX est la pierre angulaire du traitement de la PR.» Il est le traitement de fond le plus
prescrit qui a la meilleure maintenance thérapeutique avec un faible taux d’intolérance et
d’inefficacité. Dans I’enquéte de Rhone-Alpes, le traitement de fond au moment du diagnostic
était réalisé pour 94,8% des patients [22].

Le MTX est I’élément clé de la premiére stratégie thérapeutique chez les patients atteints
de PR active, en monothérapie ou en association avec les glucocorticoides ou autres csDMARDs.
La dose optimale du MTX est atteinte en quelques semaines (0,3 mg/Kg/semaine soit 15-25 mg
par semaine). La dose maximale doit étre maintenue pendant au moins 8 semaines. Il est
suggéré que certains patients ayant une faible activité de la maladie (CDAI<10, DAS28<3,2,
SDAI<11) peuvent étre traités par d’autres csDMARDs autre que le MTX. Les patients
préalablement traités avec d’autres ¢sDMARDs devraient recevoir le MTX a dose suffisante et
pendant un temps suffisant, avant de passer a d’autres stratégies plus intensives. L'utilisation

optimale de I'acide folique est recommandée si possible [3].

v Question n°6:

Combien de patients atteints de PR, sont sous MTX per os (réponse en pourcentage) ?

> Réponse:

En moyenne, 46% de patients atteints de PR sont sous MTX per os.

« Commentaire:
Seulement 46% des patients sont sous MTX per os. Ceci pourrait étre expliqué par le fait

que le MTX par voie orale n’est pas disponible au Maroc.
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v" Question 7, 8,9, 10 et 11: La Corticothérapie

v Question n°7:

Dans votre pratique, quel est le pourcentage des patients atteints de PR récente chez qui vous

prescrivez de la corticothérapie par voie orale ?

> Réponse:

En moyenne, 68% des patients atteints de PR récente recevaient de la corticothérapie par

voie orale.

v Question n°8:

Pour éviter de prescrire une corticothérapie orale systématique au moment de la prise en charge

d’une PR précoce, vous arrive-t-il de proposer :
a) Une seule injection de corticoide retard en IM
b) Un assaut cortisonique (méthylprédnisolone)

Si oui, veuillez préciser le protocole utilisé

> Réponse:

Vingt-neuf pour cent des rhumatologues avaient préféré le recours a une seule injection

de corticoide retard en IM, alors que 51% ont opté pour I'assaut cortisonique.

v Question n°9:

A la phase d’état, quel est le pourcentage de malades qui demeurent sous corticothérapie au

long cours méme a faible dose ?
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> Réponse:

En moyenne 55% de patients demeuraient sous corticothérapie au long cours.

v" Question n°10:

Quel est le pourcentage de malades que vous arrivez a sevrer de la corticothérapie dans

la PR dans sa phase d’état ?

> Réponse:

En moyenne 34% de malades ont été sevrés de la corticothérapie.

v Question n°11:

Quelle est la dose de corticothérapie orale que vous prescrivez habituellement chez vos patients ?

> Réponse:
En moyenne, 71% des rhumatologues prescrivaient une dose inférieure ou égale a

7,5mg/j.

< Commentaire:

Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme faisant partie de la stratégie
thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou plusieurs csDMARDSs) pour une durée maximale de
6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus tot possible. Il faut cependant retenir que I'utilisation des
corticoides est considérée comme une thérapie de liaison ou d’appoint (bridging therapy) et il faut
limiter leur utilisation a 6 mois au maximum. Aujourd’hui, les corticoides servent de traitement
d’appoint a fin de laisser le temps au traitement de fond d’étre efficace. Dans notre étude, 68% des
patients atteints de PR récente recevaient de la corticothérapie par voie orale. De méme, dans
I’enquéte de Rhone-Alpes, la corticothérapie restait tres prescrite avec 48% de prescriptions a dose

anti-inflammatoire et 40% par infiltration [22].
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Seuls 29% des rhumatologues marocains avaient recours a une seule injection de corticoide
retard en intramusculaire pour éviter de prescrire une corticothérapie orale systématique au
moment de la prise en charge d’une PR précoce. Une alternative a la corticothérapie orale
qguotidienne est la corticothérapie par voie injectable (méthylprednisolone 80 a 120 mg) qui a
I’avantage d’éviter les difficultés de sevrage [30].

Néanmoins, plus de 50% ont opté pour I'assaut cortisonique pour éviter de prescrire une
corticothérapie orale systématique au moment de la prise en charge d’'une PR précoce. La SMR
dans ces dernieres recommandations propose des assauts cortisoniques de 40 mg par jour de
méthylprednisolone pendant 2 a 3 jours en intramusculaire comme une alternative séduisante a
la corticothérapie orale qui, une fois débutée est souvent difficile a sevrer [3]. Ces assauts
cortisoniques peuvent étre administrés lors de [l’initiation d’un traitement de fond classique
notamment par MTX afin de controler I'inflammation en attendant I'effet de ce dernier [3]. lIs
peuvent étre également prescrits dans les formes actives de la maladie lors des changements
des stratégies thérapeutiques par d’autres traitements de fond classiques en monothérapie ou
en combinaison [3].

Malgré les effets secondaires de la corticothérapie a long terme, plus de 50% des
rhumatologues marocains continuent a la prescrire au long cours méme a faible dose a la phase
d’état. Dans ce sens, I’étude de Besancon a démontré que sur 72 patients, 51 d’entre eux étaient
sous corticothérapie générale avec une dose quotidienne moyenne de 8,9mg/jr [19]. De
nombreuses études ont montré un sur-risque d’infections séveres lié aux corticoides méme en
cas de dose faible de prednisone (5mg/jr) [31].

Seuls 34% des rhumatologues marocains arrivaient a arréter la corticothérapie dans la PR
a la phase d’état. En effet, dans la littérature, prés d’un patient sur trois atteint de PR est traité
par les corticoides au long cours [32]. De méme, dans les recommandations EULAR 2013, la
force de la recommandation pour I'arrét de la corticothérapie n’était que de 8,9+1,2 de niveau
d’accord avec un pourcentage de vote de 73% [12]. Aprés I'arrét de la prednisone, le bénéfice sur

les signes inflammatoires disparait rapidement. En revanche, sur le plan structural, le bénéfice
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initial se maintient 5 ans plus tard. On ignore si cet effet bénéfique de la prednisone sur le plan
structural reléve d’une action spécifique ou de sa participation au controle précoce de la maladie
en synergie avec les molécules auxquelles elle est associée [33].

Cependant, la corticothérapie orale suscite des controverses du fait de son rapport
bénéfices/risques. Son utilisation est indiquée dans les PR débutantes et actives, en association
systématique avec un csDMARDs en attendant son efficacité, a faible dose (<7,5 mg/j) et
pendant une durée maximale de 6 mois [34]. Les corticoides ont montré leur capacité avérée a
amplifier la réponse clinique et I'efficacité structurale lorsqu’ils sont combinés aux csDMARDs.
Dans notre étude, 71% des rhumatologues prescrivaient une dose inférieure ou égale a 7,5mg/jr.
Les corticoides a demi-vie courte (prednisone et prednisolone) sont privilégiés et administrés en

prise unique matinale [35].

v Question n°12:

Le suivi de vos patients est effectué en moyenne a quel rythme ?
O Tous les mois
O Tous les 3 mois
O Tous les 6 mois

O Tous les 12 mois

> Réponse:
Un seul rhumatologue assurait le suivi de ses patients une fois par mois (1,4%), 66
rhumatologues le faisaient tous les 3 mois (94,4%), tandis que le suivi chaque 6 mois a été

assuré par 3 rhumatologues (4,2%).
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% Commentaire:

Il a été constaté que 94,4% des praticiens assurent un suivi tous les 3 mois. Le suivi doit
se faire de 1 a 3 mois tant que la maladie est active. S’il n’y a pas d’amélioration dans les 3 mois
suivant le début du traitement ou si I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le
traitement doit étre ajusté. Un suivi rapproché et des adaptations thérapeutiques fréquentes (1 a
3 mois) sont nécessaires tant que I'objectif n’est pas atteint: c’est le «tight control» ou «controle
serré» de la maladie incluant une stratégie thérapeutique dynamique et un objectif clairement
défini (c’est le concept de «Treat to Target») [3]. La réussite d’une telle approche avait déja été
démontrée dans I’étude TICORA (Tlght Control for Rheumatoid Arthritis), dans laquelle les
auteurs ont procédé a une comparaison de deux groupes atteints de PR [36]. Le premier groupe
a été traité intensivement et suivi mensuellement par le méme rhumatologue, avec un controle
étroit et une quantification systématique du DAS28 suivant un protocole prédéterminé. Le
deuxiéme groupe a recu un traitement de routine dans lequel on laisse au rhumatologue le libre
choix du traitement avec un suivi trimestriel non codifié. Dans cette étude, le traitement ciblant
un DAS28 < 2,4 s’est avéré supérieur au traitement de routine qui ne tenait pas compte de
I'activité de la maladie (voir figure 24). Dés 3 mois, le score d'activité de la maladie était bien
plus faible chez les patients du groupe des soins intensifs que dans celui du groupe des soins de
routine. Cet effet s'est maintenu pendant 18 mois [36]. Cette approche permettrait donc, en cas
de PR, d’éviter I’évolution vers la destruction des articulations et la limitation de I’handicap. De
méme, dans I’enquéte menée lors d’'une conférence au Congrés de I'EULAR 2008, il a été jugé
important que le contrble serré améliore les résultats a long terme (avec une moyenne de 9,5 sur
une échelle de 10) [24].

Dans I'enquéte OTALIA, faite par la SFR, le traitement devrait étre adapté au moins tous
les 3 mois jusqu’a l'atteinte de I'objectif fixé. Mais ceci n’a été fait que dans 49,7% des
consultations chez les patients ayant une activité modérée a forte. Seuls 30% des rhumatologues

assuraient un suivi optimal des patients qui ont une PR [21].
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Plan del'étude
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Grigor €, etal. Loncet 2004;364:263-269. rhumatoide.

Figure 24: Les avantages d'un controle strict de la PR

v" Question n°13:

Avez-vous des médecins généralistes référents qui assurent le suivi de quelques malades (par

exemple en cas d’éloignement géographique) ?

> Réponse:
Sur I’ensemble des rhumatologues interrogés dans cette enquéte, seuls 18 (26%)

rhumatologues avaient un médecin généraliste référent, alors que 52 (74%) ne I'avaient pas.

< Commentaire:
Sur I’ensemble des rhumatologues interrogés, 74% n’avaient pas un médecin généraliste
référent qui assure le suivi des malades (par exemple en cas d’éloignement géographique,
renouveélement d’ordonnance....). Cela implique que la plupart des malades sont obligés de se

déplacer chez leur rhumatologue pour le suivi.
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Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge les patients atteints de PR,
mais le médecin généraliste joue un role important pour la détection de la maladie et le suivi du
patient en coordination avec le rhumatologue. Le médecin généraliste est en premiére ligne pour
détecter une synovite précoce et adresser trés rapidement le patient au spécialiste avant la fin de
la fenétre d’opportunité [15]. Dans I’enquéte de Rhone-Alpes, la premiére consultation a eu lieu
chez le médecin généraliste dans 75,3% des cas [22]. Son rOle est également une surveillance
des effets indésirables du traitement de fond et la gestion des poussés de la PR en attendant de
voir le rhumatologue. En plus, le médecin généraliste doit organiser et coordonner le parcours
personnalisé de soins, et notamment le suivi des traitements et la prise en charge des
comorbidités (infections, HTA, diabete, hyperlipidémie, syndrome dépressif...) [14]. Le diagnostic
et le traitement précoce sont déterminants dans le succes de la prise en charge de ce

rhumatisme d’ou I'importance de réseaux de soins efficaces et rapides.

v Question n°14:

Dans votre pratique utilisez-vous le DAS28 dans le suivi de maniére systématique?

> Réponse:

La moitié (50%) des rhumatologues assuraient un suivi systématique par le DAS 28

« Commentaire:

Dans la PR débutante, l'utilisation des outils d’évaluation validés comme le DAS28,
permet une adaptation thérapeutique, ce qui augmente considérablement la chance de connaitre
une rémission et de diminuer ainsi les lésions structurales [37].

En moyenne, seulement 50% des rhumatologues pratiquaient un suivi systématique par le
DAS28. Cette utilisation limitée du DAS28 en pratique quotidienne peut étre due aux
circonstances suivantes: le manque de temps, le manque d'objectivité de la part des patients, les
difficultés concernant le compte des synovites, la mauvaise reproductibilité, la présence de

douleurs articulaires sans rapport avec la PR et le manque de calculette DAS28 [38].
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De méme, dans I’enquéte menée lors d’'une conférence au Congres de I'EULAR 2008,
45,6% des rhumatologues pratiquaient un suivi systématique par le DAS28 au moins tous les 3
mois [24]. Concernant I'’enquéte de Rhone-Alpes, sur les 159 patients inclus, I’activité initiale de
la maladie n’a pu étre renseignée que dans environ 44% des patients pour le DAS [22].

Dans I’enquéte OTALIA, I'utilisation d’un critere composite n’était pas systématique (48%
des consultations). La fréquence des évaluations n’était pas optimale. Soixante-quinze pour cent
des patients ont eu au moins une évaluation de I'activité de la PR par un critere composite au

cours des 18 derniers mois [21].

v Question n°15:

Quel est le pourcentage de PR en rémission que vous suivez dans votre consultation ?

> Réponse:
En moyenne 37,8% de patients suivis dans la consultation étaient en rémission avec des écarts

allant de 0 a 100%.

« Commentaire:

On constate que seul 37,8% de patients étaient en rémission. L'obtention d’une rémission est
devenue I'objectif ultime actuel du traitement de la PR. Dans une enquéte menée lors d’une conférence
au Congres de I'EULAR 2008, 67,9% des praticiens ont affirmé que leur objectif était la rémission [24].
En effet, il a été démontré qu’une rémission persistante empéche la progression structurale dans la
grande majorité des cas, permettant ainsi d’éviter une détérioration fonctionnelle sur le long terme
[39]. Une rémission dans la PR se définit habituellement comme une quasi-suppression de I'activité
inflammatoire de la maladie ou I'absence d’activité discernable. Selon les criteres européens de

I’EULAR, un patient est en rémission lorsque le DAS28 est inférieur a 2,6 [40].
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Plus récemment, le concept de bas niveau d’activité ou de rémission partielle ou de
niveau minimum d’activité tolérable dans la PR a été développé par 'OMERACT [41]. Ce bas
niveau d’activité a été concu comme étant le niveau d’activité en dessous duquel il ne semblait
pas utile d’envisager de modification thérapeutique. Un bas niveau d’activité a été ainsi défini
soit par I'absence d’articulation douloureuse et gonflée associée a une VS inférieure ou égale a
10mm a la premiére heure soit par un DAS28 inférieur ou égal a 2,85 [42].

De méme, dans I’enquéte OTALIA, I'objectif thérapeutique (rémission ou faible activité) a

été atteint et maintenu lors des deux derniéres consultations chez 46,2% des patients [21].

v Question n°16:

Une patiente agée de 42 ans, suivie depuis 2 ans pour une PR. Elle est traitée par MTX (12,5
mg/semaine) et Prednisone (7,5mg/j). Elle est en poussée: indice articulaire a 6, indice synovial a
4, VS=50 mm, CRP=30 mg/I. Les radiographies ne montrent pas d'érosion, le facteur
rhumatoide est négatif et les ACPA a 50 U/ml. Elle a un DAS 28 a 6,37. Que faites vous?

O J’augmente la dose de corticothérapie

O J’augmente progressivement la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j

O Je change le traitement de fond

O Je propose une biothérapie

> Réponse:
En cas d’échec thérapeutique d’une PR sous MTX, 92,8% des praticiens augmentaient

progressivement la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j.

< Commentaire:
Le pourcentage des rhumatologues qui optaient pour I'optimisation du MTX est de 92,8%.
Le MTX est I’élément clé de la premiere stratégie thérapeutique chez les patients atteints de PR

active. L’ACR et ’EULAR le recommandent en premiere intention dans le traitement de la PR active
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vu son efficacité clinique et structurale, sa bonne tolérance et son prix abordable [12]. Mais, en cas
d’échec il serait primordial d’augmenter progressivement le MTX jusqu'a I'obtention de la dose
optimale en quelques semaines (0,3mg/Kg/semaine soit 15-25mg par semaine) [30].
L’augmentation de la dose s’effectue par palier de 5mg chaque mois [43]. Cette stratégie
d’intensification rapide du traitement par MTX a démontré une efficacité supérieure par rapport
aux autres stratégies de prescription de ce médicament dans les PR récentes actives [30]. Les
données de la littérature concluent que I'intensification du traitement et le controle rapproché de
la maladie pour I’obtention de la rémission clinique permettent le ralentissement de la progression
structurale et la prévention de I’handicap fonctionnel a long terme [44]. La dose optimisée du MTX
doit étre adaptée au niveau d’activité clinique et a la tolérance de chaque patient [43].

Le MTX peut étre administré par voie orale, sous cutanée ou intramusculaire [14,15]. La
voie sous cutanée constitue une alternative en cas de survenue d’effets indésirables digestifs
[43]. L'optimisation du MTX s’accompagne d’une augmentation des effets indésirables digestifs
[14]. La supplémentation de 5mg au moins d’acide folique par semaine a distance de la prise du
MTX diminue la fréquence de survenue de ces effets indésirables [45]. L’échec du MTX ne doit
étre retenu qu’apres une durée minimale de traitement de 3 a 6 mois et un maintien de la dose

optimale pendant au moins 8 semaines [34].

v Question n°17:

Vous proposez une association (MTX+SLZ+APS) dans les cas suivants ?
O Une PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séropositive et érosive

O Une PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séronégative et hon érosive

> Réponse:
Dans notre étude, seuls 64% proposaient une association (MTX+SLZ+APS) chez les PR

séronégatives et non érosives.
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% Commentaire:

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au MTX, et en I'absence de
facteurs de mauvais pronostics, il est recommandé d’utiliser une association de traitements de
fond synthétiques, telle que la triple association MTX/SLZ/APS [3]. Cette attitude permettra
d’alléger le colt de la prise en charge de la PR dans notre contexte tout en maintenant les objectifs
du traitement. Mais cette recommandation n’est pas largement adoptée par les rhumatologues
marocains. Seuls 64% proposaient cette association. Ceci est probablement di aux craintes
d’éventuels effets indésirables majorés par la triple thérapie. A cela s’ajoute la non disponibilité a
I’époque de I'acide folique pouvant diminuer ces effets secondaires et non plus, de
I’lhydroxychloroquine connue par sa meilleure tolérance que la chloroquine qui est commercialisée
au Maroc [46-47]. Enfin, la triple association peut étre mal acceptée par le patient, vu le nombre de
comprimés et la tolérance [48].

Dans la littérature, en cas d’échec au MTX en monothérapie dans les PR actives, plusieurs
travaux ont montré une efficacité supérieure de la trithérapie comparée a la bithérapie (MTX/SLZ ou
MTX/APS) et a la monothérapie (MTX ou SLZ seule) avec un profil de tolérance bon [49]. Dans les
essais cliniques, le taux de maintien de la trithérapie était bon pouvant atteindre 62% a 5 ans [50].

Aussi, dans une étude multicentrique, les auteurs ont conclu a la non infériorité de la
trithérapie par rapport a I’association MTX et Etanercept [51].

De maniere générale, ces combinaisons de csDMARD doivent inclure le MTX, puisque les

autres combinaisons n’ont pas été suffisamment étudiées.

v" Question n°18:

Que proposez-vous pour les PR séveres (actives, séropositives et érosives) :
O Une biothérapie d’emblée
O Une biothérapie aprés échec du traitement de fond classique

O Une biothérapie apres échec d’une tri-thérapie
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> Réponse:
Chez les PR séveéres actives, séropositives et érosives, 23 rhumatologues (29%)
proposaient une biothérapie d’emblée, tandis que 47 (59%) la suggéraient apres échec du traitement

de fond classique, et seulement 10 (12%) la prescrivaient aprés échec d’une trithérapie.

« Commentaire:

Si 'objectif thérapeutique n’a pas été atteint avec le premier traitement de fond, et en
I'absence de facteurs de mauvais pronostic, un changement de csDMARDs devrait étre envisagé.
Les facteurs de mauvais pronostic de la PR sont: une activité élevée de la maladie, la présence du
facteur rhumatoide et/ou des ACPA et I’existence précoce d’érosions articulaires [3]. Lorsque ces
facteurs sont présents, un bDMARDs doit étre envisagé.

Il est important de noter que l’ancienne recommandation qui faisait allusion a la
possibilité d’initier d’emblée un bDMARD en association avec le MTX chez les patients ayant une
PR avec des facteurs de mauvais pronostic a été supprimée [3]. Cette recommandation aurait pu
étre mal interprétée comme préconisant l'utilisation d’agents biologiques avant méme I'échec
d’'un csDMARDs. Aussi, un bon nombre de patients auraient été sur-traités par les bDMARDs, ce
qui les aurait exposés a un risque accru d’événements indésirables et a des codts élevés [52]. En
effet, I'association anti-TNF et MTX est devenue en quelques sortes le traitement de référence
des formes séveres de PR [53].

Dans notre étude, seuls les 2/3 des rhumatologues proposaient une biothérapie en cas d’échec
thérapeutique dans une PR sévere, active, séropositive et érosive sous MTX. Ceci peut étre expliqué par
le taux de couverture médicale qui n’était en 2010 que de 33,7% de la population totale (d’apres
I’Agence Nationale de I'assurance Marocaine). Actuellement, des efforts ont été faits avec une
extension a 62% en 2014 [54]. Les biomédicaments, du fait de leur efficacité importante peuvent
mener a une diminution des colts a moyen et long terme, par exemple via une diminution des arréts-
maladies et des gestes chirurgicaux. Ainsi, la décision thérapeutique doit se baser avant tout sur les

données d’efficacité et de tolérance, tout en considérant le colit de la prise en charge [14].
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v" Question n°19:

Quelle biothérapie proposez-vous en premiére intention chez vos patients ?
O Infliximab (Remicade®)
O Etanercept (Enbrel®)
O Adalimumab (Humira®)
O Rituximab (Mabthéra®)

O Tocilizumab (Actemra®)

> Réponse:
Soixante-quatre pour cent ont opté pour le Rituximab, 15,3% pour I'Etanercept, 8,6%

pour I’Adalimumab, tandis que 1,4% prescrivaient le Tocilizumab.

< Commentaire:

Dans notre étude, le Rituximab était prescrit comme biothérapie de premiere intention dans

64,3% des cas. En effet, la SMR propose le Rituximab en premiére ligne dans sa stratégie de prise en
charge de la PR pour son efficacité aussi bien chez les patients naifs de c¢sDMARDs que chez les
patients qui ont eu une réponse inadéquate aux csDMARDs [3]. Son colit est le moins cher a I’heure
actuelle. Le Rituximab a donc le moins de probléme de réactivation tuberculeuse par rapport aux
autres biothérapies. En plus, il est intéressant dans les situations suivantes :

ola présence de certaines contre-indications pour les autres bDMARDs tels que les

antécédents récents de lymphome

oles patients ayant un antécédent récent de tumeur maligne

oune tuberculose latente en cas de contre-indications a l'utilisation de la chimio prophylaxie

oles antécédents de maladie démyélinisante

ol’éloignement géographique: les modalités d’administration sont pratiques (2

perfusions a 15 jours d’intervalle).
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L’association de toutes les biothérapies a un c¢csDMARDs doit étre la regle (sauf le

tocilizumab) [3].

v" Question n°20:

Quels sont les criteres décisifs qui vous guident dans le choix d’une biothérapie ?
O Le prix
O La meilleure tolérance
O La meilleure efficacité
O Des modalités d’administration faciles

O Avoir une assurance maladie

> Réponse:

Les criteres décisifs dans le choix d’une biothérapie :
—assurance maladie : 80%
—la meilleure tolérance du traitement : 68%
—le prix du traitement : 67%
—la facilité des modalités d’administration : 62%

—la meilleure efficacité du traitement : 60%

< Commentaire:

Les patients devraient bénéficier du meilleur traitement optimal car la décision doit étre
débattue entre rhumatologue et son patient averti des avantages et inconvénients. Ce principe met le
point sur le droit fondamental a I’accés aux soins pour tous les citoyens de maniére équitable. Les
assurances-maladie, sont certes, confrontées a rembourser des maladies dont la prise en charge est
coliteuse. Mais elles doivent cependant ceuvrer a alléger et a décentraliser les procédures
administratives pour des patients, souvent agés et affaiblis par la maladie. Au Maroc, on compte

guatre organismes de couverture médicale: CNSS, CNOPS, AMO et RAMED (voir tableau VI).
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Le bénéfice d’une prise en charge précoce et rationnelle de la PR et l'utilisation de
thérapies ciblées tels que les biothérapies a été démontré dans toutes les études médico-
économiques faites a ce sujet [55-56].

La prise en charge de la PR est devenue tres coliteuse depuis I'introduction des biothérapies.
Les prix des traitements doivent étre mis en balance avec les bénéfices sur I’handicap fonctionnel
[57]. Le tableau VII résume les colits des biothérapies utilisés dans la PR au Maroc.

Les bDMARDs (rituximab, anti-TNF, abatacept ou tocilizumab) associés au MTX
constituent une option thérapeutique chez les patients qui n’ont pas répondu de maniere
suffisante au MTX ou a d'autres csDMARDs, avec ou sans corticoides. Le choix se fera sur les
modalités de remboursement, les comorbidités et le choix des patients [3].

Selon notre étude, le critére le plus important était la couverture sociale. S’en suit la
meilleure tolérance, le colt, la facilité des modalités d’administration et enfin la meilleure
efficacité du traitement.

De méme, dans I’enquéte nationale sur la pratique des rhumatologues aux Etats-Unis, les
colits financiers assumés par les patients et par les assurances et systémes de couverture médicale

sont percus comme les obstacles les plus importants a la prescription des agents anti-TNF [23].

Tableau VI: Différents types d’assurances maladie et taux de couverture

Organisme Taux de Couverture
CNSS 3 028 000 (12,3%)
AMO 8 000 000 (32,5%)
CNOPS 3 200 000 (13%)
RAMED 10 400 000 (42,2%)
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Tableau VII: Tableau récapitulatif des colits des médicaments utilisés dans la PR au Maroc

Biothérapie en Rhumatologie au Maroc

Nom ; . Prix Public de Prix Hospitalier
DCI . Forme&Présentation
Commercial Vente (*PPV) (*PH)
Rituximab Mabthera® 500m Solution a diluer
9 >0 13737,00 13475,00
pour perfusion 1 flacon 50ml
Tocilizumab | Actemra® 80mg Solution a diluer pour
9 P 1964,00 1686,00
perfusion 1 flacon 10ml
200 Soluti a dil
mg - Solton & AU 4494,00 4172,00
pour perfusion 1 flacon 20ml
400mg Solution a diluer
g9 ~olt " 8915,00 8710,00
pour perfusion 1 flacon 20ml
Anakinra Kineret® 1 boite de 7 injections 3138,00

Tableau VIII: Tableau récapitulatif des colits des médicaments utilisés dans la PR au Maroc

DCl Nom Forme&Présentation Prix Public de Prix Hospitalier
Commercial Vente (*PPV) (*PH)
Infliximab Remicade® Poudre pour perfusion 1
pour b 6340,00 6067,00
flacon 20ml
Infliximab Remsima® Poudre pour perfusion 1
4566
flacon 20ml
Etanercept Enbrel® Solution injectable 1 coffret
P utton fnjectable 1 5937,00 5653,00
4 seringues préremplies
Adalimumab | Humira® Solution injectable 1 boite 2
mu um uton tnjectable T bol 11683,00 11434,00
seringues préremplies
Golimumab | Simponi® Solution injectable 1 boite 1
P . J, , 10386,00 10163,00
seringue préremplie

v Question n°21:

Dans votre consultation, quel est le pourcentage des patients atteints de PR qui bénéficient

d’une biothérapie?

> Réponse:

En moyenne 18,5% des patients atteints de PR bénéficiaient d’une biothérapie avec des

écarts allant de 0 a 70%.
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% Commentaire:

Les bDMARDs devraient principalement étre commencés quand les patients n’ont pas
atteint I'objectif thérapeutique avec les c¢sDMARDs au bout de 6 mois, ou en cas de non
amélioration apres 3 mois de traitement.

Moins de 20% des malades bénéficient d’'une biothérapie a cause de la faible couverture
sociale. De méme, dans I’étude de Besancon, seul le 1/3 des patients était traité par biothérapie
[19]. Et dans I'enquéte de Rhone-Alpes, les biothérapies ont été indiquées initialement que dans
1,3% des cas mais ont été prescrites chez 20% des patients pour compléter I'efficacité du MTX

jugée alors insuffisante pour obtenir un statut d’activité proche de la faible activité [22].

v Question n°22 et 23:

Avez-vous eu des cas de tuberculose chez des malades sous biothérapie ?
Si oui :

a) quel est le nombre de cas approximativement :

b) quel est le biologique le plus souvent responsable :
O Adalimumab (Humira®)
O Etanercept (Enbrel®)
O Infliximab (Remicade®)
O Rituximab (Mabthéra®)

O Tocilizumab (Actemra®)

> Réponse:
Treize rhumatologues (20%) avaient des cas de tuberculose chez des malades sous
biothérapie.
Les praticiens ayant détecté des cas de tuberculose, avaient en moyenne 7 cas sous
biothérapie avec un intervalle compris entre 0 et 10 cas.

Par ailleurs, le biologique le plus souvent responsable était I'Infliximab avec 85,7%.
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< Commentaire:

Le risque de réactivation d’une tuberculose latente chez les patients traités par un agent
anti-TNF est démontré avec certitude [58]. Vu que le Maroc est un pays d’endémie tuberculeuse, le
recours a la biothérapie doit étre bien réfléchi. Une enquéte nationale sur la pratique des
rhumatologues aux Etats-Unis a rapporté que la majorité des spécialistes (82%) pratiquaient une
intradermoreaction (IDR) a la tuberculine avant le traitement [23].

Notre étude a démontré un faible taux de tuberculose chez des malades sous biothérapie
(20%). Par ailleurs, il a été conclu que I'Infliximab était le biologique le plus responsable (85,7%),
comme ce qui a été déja rapporté dans I’enquéte nationale sur la pratique des rhumatologues
aux Etats-Unis [23]. Il faudra attendre alors, les résultats du registre national (BRSMR) pour

répondre a cette question.

v Question n°24:

Quelle est la durée moyenne de prescription de la biothérapie chez vos patients atteints de PR?
O entre 2 et 3 ans :
O < 2ans:
O entre 4 et 5 ans :

O > 6 ans:

> Réponse:
La durée moyenne de prescription de la biothérapie chez les patients atteints de PR était

de 3 ans avec un intervalle compris entre 1 et 8 ans.

Les résultats obtenus se présentent comme suit :

entre 2 et 3 ans : 56%

< 2ans:19%

entre4et5ans: 17%

6 ans : 8%
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% Commentaire:
La majorité (56%) des praticiens ont prescrit la biothérapie pour une durée de 2 a 3 ans

vu la bonne réponse et la tolérance a ce traitement durant cet intervalle.

v" Question n°25:

En cas d’insuffisance de réponse ou d’échappement a un premier anti-TNF, quelle est votre attitude ?
O Vous proposez un autre anti-TNF

O Vous proposez par un autre biologique autre que les anti-TNF

> Réponse:
Dans notre enquéte, 63,5% de rhumatologues proposaient un autre anti-TNF, alors que

36,5% proposaient un biologique autre que les anti-TNF.

< Commentaire:

En cas d’échec d’un premier bDMARDs, les patients peuvent étre traités avec un autre
bDMARDs. S’il s’agit d’'un échec a un premier anti-TNF, les patients peuvent recevoir un autre
anti-TNF ou un autre bDMARDs ayant un autre mode d'action [3]. Une fois I'objectif
thérapeutique n’a pas été atteint avec un premier DMARD biologique, d’autres bDMARDs
devraient étre utilisés sans ordre de préférence.

Les données actuelles ne suggerent pas qu’un anti-TNF soit meilleur qu’un autre [24].
Dans notre enquéte, la majorité des praticiens ont opté pour un autre anti-TNF en cas
d’échappement a un premier anti-TNF.

Selon I’enquéte nationale sur la pratique des rhumatologues aux Etats-Unis,
94% des rhumatologues rapportent avoir déja effectué un switch d’anti-TNF pour un autre, du

fait d’'une inefficacité ou d’une intolérance [23].
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v" Question n°26:

En cas d'insuffisance de réponse ou d'échappement a un anti-TNF, vous arrive t-il de faire le

dosage des anticorps anti-drugs (ADA neutralisant) ?

> Réponse:

Seuls 15 rhumatologues (25%) faisaient le dosage des anticorps anti-drugs.

< Commentaire:
En cas d’insuffisance de réponse ou d’échappement a un premier anti-TNF, les anticorps
anti-drugs neutralisant (ADA) étaient demandés seulement par 25% des rhumatologues du fait

de leur introduction récente au Maroc et leur colt cher.

v' Question n°27:

En cas de rémission persistante :
a) Vous arrivez a arréter la corticothérapie ?
b) Vous arrivez a arréter le traitement de fond classique ?

¢) Vous arrivez a arréter le biologique ?

> Réponse:

En cas de rémission persistante, 89,4% arrivaient a arréter la corticothérapie; 81,3% pouvaient

arréter la prescription du traitement de fond tandis que 60% réussissaient I’arrét du biologique.

< Commentaire:
Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme faisant partie de la
stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou plusieurs csDMARDs) pour une durée
maximale de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés le plus tot possible. Dans notre étude, en cas

de rémission persistante, 89,4% arrivaient a arréter la corticothérapie.
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En ce qui concerne le traitement de fond, 81,3% des rhumatologues pouvaient arréter sa
prescription. Au fait, I’arrét des csDMARDs chez les patients atteints de PR établies en rémission
est suivi par des poussées chez environ 70% des patients [59]. Par conséquent, cette
recommandation met le point sur la réduction des csDMARDs plutot que sur leur arrét. Elle
concerne uniquement les patients chez qui les corticoides ont déja été arrétés et ceux qui ont
atteint et maintenu I'objectif thérapeutique par les csDMARDs ou ceux chez qui les bDMARDs
ont été arrétés avec succés [3]. D’autre part, I'arrét des tous les traitements ne peut étre
envisagé que chez des patients chez qui le traitement a été initié trés tot et qui avaient obtenu
une rémission au tout début de leur maladie [3]. En effet, les traitements de fond classiques ont
une efficacité certaine pour améliorer les signes et symptomes de la maladie mais insuffisante
pour pouvoir atteindre I’état de rémission chez un nombre significatif de patients [37]. Ainsi,
dans les essais thérapeutiques avec les traitements de fond classiques utilisés seuls, le
pourcentage de patients mis en rémission est rarement mentionné. Breedveld et al ont rapporté
un pourcentage de rémission compris entre 7 et 25% [60]. Cela signifie qu’avec les traitements
classiques en monothérapie, une rémission est obtenue chez moins d’un patient sur quatre. En
cas d’interruption d’un traitement de fond classique, la probabilité de rechute dans I’'année est
multipliée par deux [61]. Maintenant, les données convergent pour montrer que les traitements
de fond diminuent le risque cardiovasculaire et améliorent I’espérance de vie au cours de la PR
[62].

En ce qui concerne la biothérapie, 60% arrivaient a I’arréter. En effet, en cas de rémission
persistante, et aprés arrét des corticoides, on peut envisager de réduire progressivement puis
d’arréter les bDMARDs, en particulier s’ils sont combinés avec les ¢sDMARDs. Dans les PR
établies, les données disponibles suggerent que la plupart des patients rechutent a I'arrét des
anti-TNF [63]. Les réponses persistantes s’observent quand on maintient les csDMARDS apres le
retrait du bDMARDs. L’arrivée des biothérapies et leur association au MTX ont permis d’obtenir a
la fois davantages de réponses aux traitements et une meilleure qualité de réponse, y compris

chez des patients atteints de PR sévére [64].
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v" Question n°28:

Vaccinez-vous systématiquement vos patients recevant une biothérapie?
Si oui, quels vaccins proposez vous?
O La grippe
O Le pneumocoque

O L'hépatite B

> Réponse:

Seulement 38,2% vaccinaient régulierement leurs patients recevant un traitement
biologique. Concernant la nature des vaccins proposés, seulement 29 médecins ont répondu a
cette question (40%). Parmi eux la majorité (61%) préconisait la vaccination contre la grippe et le
pneumocoque, tandis que 7 rhumatologues vaccinaient contre la grippe seule (27%). Concernant
la vaccination contre le pneumocoque, 2 rhumatologues I'avaient proposée (8%) et seulement un

médecin préconisait une triple vaccination contre la grippe, le pneumocoque et I’hépatite B (4%).

« Commentaire:
La vaccination des patients sous biothérapie devrait étre systématique, cependant seuls
38,2% des rhumatologues vaccinaient régulierement leurs patients recevant un traitement
biologique. Dans la littérature et conformément aux nouvelles directives de la CDC (Center for
Disease Control), les patients atteints de PR devraient recevoir un vaccin annuel contre la grippe,
I’hepatite B, ainsi que la vaccination anti-pneumococcique [4]. Les rhumatologues se réferent
aux fiches pratiques du CRI (Club rhumatismes et inflammations), qui ont pour objectif d’aider a

la pratique quotidienne dans I'utilisation de tous les biomédicaments [65].
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VI. Les limites de I’étude

Notre étude a été menée a partir d'un questionnaire et ne témoigne donc que d'une intention de
prise en charge. Le taux de participation était de 32,34% et puisqu’il s’agit d’'une enquéte, les
résultats pourraient différer de la pratique courante. Cependant, les données représentent le point
de vue des participants et peuvent servir de référence sur les modalités de prise en charge des
patients atteints de PR dans la pratique clinique. Aussi, ces données refletent I'avis des participants a
I’enquéte et pas nécessairement |'opinion générale des rhumatologues. Ce genre de questionnaire
permet d’évaluer les connaissances théoriques et a un degré moindre ce qui se fait dans la pratique
quotidienne. D’autres parts, les médecins ont recu le questionnaire par leurs adresses mails avec
un délai de réponse largement suffisant, donc le médecin a plus de temps pour mirir sa
réflexion face a un document écrit. Par ailleurs, certaines questions faisant appel a des conduites

passées, sont par nature rétrospectives et introduisent donc un biais d’anamnése.

VIl. Perspectives et recommandations

Un diagnostic précoce et un traitement approprié sont les clés de la prise en charge de la
PR. Actuellement, cet objectif d’initiation précoce d’un traitement de fond n’est pas possible
pour de nombreux patients en raison du retard au diagnostic dii a I’éloignement géographique,
I'absence de médecin de famille, 'automédication et ['utilisation de thérapeutiques non
médicamenteuses en I'occurrence la médecine traditionnelle. L’accés au soin reste I'un des défis
les plus importants au Maroc. Un accés rapide a une consultation en rhumatologie ou a des
conseils est important pour éviter les soins inutiles ou inappropriés. Il faut s’interroger sur les
raisons du retard a I'initiation d’un traitement: les retards au diagnostic et les difficultés d’accés
aux consultations de rhumatologies sont deux raisons mais d’autres raisons doivent étre

recherchées et prises en compte.
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Par ailleurs, la prise en charge de la PR est devenue trés colteuse depuis I'introduction
des biothérapies. Les prix des traitements doivent étre mis en balance avec les bénéfices sur
I’handicap fonctionnel. Ceci explique le nombre limité des malades qui bénéficient d’une
biothérapie en raison de la faible couverture sociale. Il serait souhaitable de sensibiliser les
patients par rapport aux biosimilaires (bsDMARDS), qui ont la méme efficacité que les bDMARDS
avec I'avantage d’étre de 30% moins chers.

La culture du médecin généraliste référent n’est pas encore valorisée au Maroc. Cela
implique que la plupart des malades sont obligés de se déplacer chez leur rhumatologue pour le
suivi. L'impact des délais de rendez-vous de consultation chez le rhumatologue doit également
étre analysé. Il serait, par ailleurs important d’étudier les facteurs qui conduisent a I'interruption
de la prise en charge par le rhumatologue afin d’éviter les arréts intempestifs et dommageables
des traitements de fond. Il faut réfléchir a la facon de créer une meilleure coordination entre le
rhumatologue et le médecin généraliste.

Il serait utile de créer des associations des malades atteints de PR afin de sensibiliser sur
les différents aspects de la maladie telles que : le traitement, le suivi, I’hygiéne de vie et la
prévention. Cela va favoriser I'implication du patient et son entourage dans le projet
thérapeutique.

Toutefois, il serait souhaitable de sensibiliser les rhumatologues sur la prescription
excessive des corticoides dont les effets secondaires sont fréquents méme a faible dose. Pour
éviter ceci, il faut optimiser le traitement de fond afin de diminuer la corticothérapie, tout en
respectant les mesures adjuvantes comme un régime hyposodé, hyperprotidique et faible en
graisses. Et il faut lutter contre le mésusage des corticoides par le médecin généraliste.

Enfin, il est primordial d’organiser des conférences et des tables rondes fréquentes pour

la diffusion des recommandations de la PR.
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La prise en charge des patients atteints de PR est un challenge et les recommandations
aident a sa standardisation. Au Maroc, les modalités de prise en charge de la PR ont globalement
un bon degré de concordance avec les recommandations de la SMR. Néanmoins, il y a des points
importants qui restent en discordance avec ces recommandations. En effet, la corticothérapie
reste largement prescrite alors qu’elle doit faire partie de la stratégie thérapeutique initiale (en
combinaison avec les csDMARDs) pour une durée maximale de 6 mois, et doit étre arrétée le
plus tot possible. Aussi, chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au MTX, et
en I'absence de facteurs de mauvais pronostic, il est recommandé d’utiliser la triple association
MTX/SLZ/APS; sauf qu’elle n’est pas largement adoptée par les rhnumatologues marocains. Cette
attitude permettra d’alléger le colit de la prise en charge de la PR tout en maintenant les
objectifs du traitement. Enfin, I'accés a la biothérapie est encore limité a cause du taux de

couverture médicale bas.
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Questionnaire de I’enquéte

SMR?
m(\ Société Marocaine de Rhumatologie

Modalités de prise en charge pratigue de la polyarthrite rhumatoide
par les rhumatologues marocains

Votre secteur d’exercice est:

oO libéral
oO public
o0 hospitalier

Ancienneté en gqualité de rhumatoloque:

o < 5ans

o0 5ansa 10 ans
o0 10ansa 15 ans
od 15ansa 20 ans
o0 Plus de 20 ans

Titre:

O[1 Résident
o0 Spécialiste
O Universitaire

1. Vous voyez en moyenne combien de patients atteints de PR en consultation
par mois?

od <10
od10 a20
od20a 30
o[ Plus de 30
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2. Dans votre consultation, quel est le pourcentage de patients qui consultent a
un stade précoce de la polyarthrite rhumatoide (PR évoluant depuis moins de
3 mois)? (Réponse en pourcentage)

3. Au moment de la consultation, vous demandez des examens complémentaires
pour poser le diagnostic de la PR. Les malades reviennent avec les résultats
des examens demandés apres quel délai?

o0 Une semaine

o0 2 semaines

004 semaines
00OPlus de 4 semaines

4. Quand vous posez le diagnostic de PR récente, vous commencez le traitement
de fond:

oOlmmédiatement

ODOApres 3 mois

ODOApres 6 mois

OOEn fonction de la réponse du traitement symptomatique

5. Quel est le traitement de fond gue vous utilisez en premiére intention chez
vos patients atteints de PR?

o[OLéflunomide

Oo[OMéthotrexate
o[Sulfasalazine
OoOMultithérapie (APS+SLZ+MTX)
ODOAntipaludéens de synthése

6. Combien de patients atteints de PR, sont sous MTX per os (réponse en
pourcentage)
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7. Dans votre pratique, guel est le pourcentage des patients atteints de PR
récente chez qui vous prescrivez de la corticothérapie par voie orale?

8. Pour éviter de prescrire une corticothérapie orale systématique au moment de
la prise en charge d’une PR précoce, vous arrive-t-il de proposer:

a) Une seule injection de corticoide retard en IM
odoul
ONON

b) Un assaut cortisonique (méthylprédnisolone)
odoul
ONON

Si oui, veuillez préciser le protocole utilisé

9. A la phase d’état, quel est le pourcentage de malades qui demeurent sous
corticothérapie au long cours méme a faible dose?

10.Quel est le pourcentage de malades que vous arrivez a sevrer de la
corticothérapie dans la polyarthrite rhumatoide dans sa phase d’état?

11.Quelle est la dose de corticothérapie orale qgue vous prescrivez
habituellement chez vos patients?

12. le suivi de vos patients est effectué en moyenne a quel rythme?

O0OTous les mois
0OTous les 3 mois
00OTous les 6 mois
0OTous les 12 mois
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13. Avez-vous des médecins généralistes référents qui assurent le suivi de

14.

15.

16.

quelgues malades? (par exemple en cas d’éloignement géographique)

ooul
OCINON

Dans votre pratigue utilisez-vous le DAS28 dans le suivi de maniére

systématique?

ofJoul
O[CINON

Quel est le pourcentage de PR en rémission que vous suivez dans votre

consultation?

Une patiente agée de 42 ans, suivie depuis 2 ans pour une PR. Elle est traitée

par MTX (12,5 mg/semaine) et Prednisone (7,5mqg/j). Elle est en poussée:

indice articulaire a 6, indice synovial a 4, VS=50 mm, CRP=30 mg/l. Les

radiographies ne montrent pas d'érosion, le facteur rhumatoide est négatif et

les ACPA a 50 U/ml. Elle a un DAS 28 a 6,37. Que faites vous?

o[jJ’augmente la dose de corticothérapie

o[jJ’augmente progressivement la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j
o[0Je change le traitement de fond

o0Je propose une biothérapie

17.Vous proposez une association (MTX+SLZ+APS) dans les cas suivants ?

0[0OUne PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séropositive et érosive
o0Une PR sous MTX (25 mg/semaine) avec un DAS28 a 4,5 séronégative et non
érosive

18. Que proposez-vous pour les PR séveres (actives, séropositives et érosives):

oOuUne biothérapie d’emblée
o0OUne biothérapie aprés échec du traitement de fond classique
o0OUne biothérapie aprés échec d’une tri-thérapie
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19. Quelle biothérapie proposez-vous en premiére intention chez vos patients?

oOInfliximab (Remicade®)
OOEtanercept (Enbrel®)
oOAdalimumab (Humira®)
o[ORituximab (Mabthéra®)
O0OTocilizumab (Actemra®)

20.Quels sont les critéres décisifs qui vous quident dans le choix d’une
biothérapie?

oOLe prix
O[La meilleure tolérance

O[La meilleure efficacité
O0[Des modalités d’administration faciles
O[JAvoir une assurance maladie

21.Dans votre consultation, guel est le pourcentage des patients atteints de PR
qui bénéficient d’'une biothérapie?

22.Avez-vous eu des cas de tuberculose chez des malades sous biothérapie?

ofJoul
O[CINON

23.Sioui:

a) quel est le nombre de cas approximativement :

b) quel est le biologique le plus souvent responsable :
oOAdalimumab (Humira®)
oOEtanercept (Enbrel®)
oOlInfliximab (Remicade®)
o[ORituximab (Mabthéra®)
O0OTocilizumab (Actemra®)
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24.Quelle est la durée moyenne de prescription de la biothérapie chez vos
patients atteints de PR?

( Années)

25.En cas d’insuffisance de réponse ou d’échappement a un premier anti-TNF,
quelle est votre attitude?

oOVous proposez un autre anti-TNF.
0[OVous proposez par un autre biologique autre que les anti-TNF.

26.En cas d'insuffisance de réponse ou d'échappement a un anti-TNF, vous
arrive t-'il de faire le dosage des anti-corps anti-drugs (ADA neutralisant)?

ooul
O[INON

27.En cas de rémission persistante:

a) Vous arrivez a arréter la corticothérapie?
odoul
OLONON
b) Vous arrivez a arréter le traitement de fond classique?
odoul
OLONON
¢) Vous arrivez a arréter le biologique?
odoul
OLCNON

28.Vaccinez vous systématiquement vos patients recevant une biothérapie?

odoul
OONON

Si oui, quels vaccins proposez-vous?
o[0La grippe
O0[Le pneumocoque
O[0L'hépatite B
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Résumé

La PR est une affection chronique qui évolue en I'absence de prise en charge optimale
vers un handicap sévere. Dans le but de standardiser et homogénéiser la prise en charge de la PR
au Maroc, la SMR a élaboré en 2011 des recommandations de bonnes pratiques médicales, mises
a jour en 2014. Pour ceci, nous avons effectué une enquéte par questionnaire aupres des
rhumatologues marocains pour évaluer les modalités de prise en charge pratique de la PR.

Parmi les 300 rhumatologues exercant au Maroc, seuls 235 avaient une adresse mail
valide. Le taux de participation était de 32,34%. Le pourcentage de patients qui consultaient a un
stade précoce de la PR (moins de 3 mois) était de 20%. Le traitement de fond était
immédiatement débuté par 96% des rhumatologues. Ce traitement est a base de MTX dans 94,4%
des cas. La moitié des rhumatologues assuraient le suivi de maniére systématique par le DAS28.
En cas d’échec thérapeutique d’une PR séronégative et non érosive sous MTX, 92,8% des
praticiens optimisaient la dose de MTX jusqu’a 25 mg/j et 64% proposaient une association
(MTX+SLZ+APS). En cas d’échec thérapeutique d’une PR sévére active, séropositive et érosive
sous MTX, 59% proposaient une biothérapie. Le pourcentage des patients atteints de PR qui ont
eu une biothérapie était de 18,5%. Dans 64% des cas, le Rituximab était la biothérapie utilisée en
premiére intention. En cas d’échec a un premier anti-TNF, 63,5% des rhumatologues proposaient
un autre anti-TNF. En cas de rémission persistante, 89,4% des rhumatologues arrivaient a arréter
la corticothérapie, 81,3% pouvaient arréter la prescription du traitement de fond tandis que 60%
réussissaient I'arrét du biologique. Seuls 38,2% vaccinaient systématiquement leurs patients
recevant les biothérapies.

La prise en charge des patients atteints de PR est un challenge et les recommandations
aident a sa standardisation. Au Maroc, les modalités de prise en charge de la PR ont globalement
un bon degré de concordance avec les recommandations de la SMR. Néanmoins, il y a des points

importants qui restent en discordance avec ces recommandations et qui nécessitent d’étre revus.

-90 -



Modalités de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide par les rhumatologues marocains

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory rheumatism. In order to
standardize the management of RA in Morocco, the SMR developed in 2011 recommendations of
good medical practices, updated in 2014. For this purpose, we conducted a survey in which a
qguestionnaire was sent to Moroccan rheumatologists to evaluate the methods of practical
management of RA.

Among the 300 rheumatologists practicing in Morocco, only 235 had a valid mail address
and the turnout was 32.34%. The percentage of patients who consult at an early stage of RA (less
than three months) was 20%. The DMARD’s is immediately started by 96% of rheumatologists
and MTX is used in 94.4% of cases. Half of the rheumatologists ensure systematic monitoring by
the DAS28. In case of treatment failure, 92.8% of rheumatologists optimize the dose of MTX 25
mg/d and 64% offer a combination of DMARD’s in non erosive RA. In case of treatment failure in
severe, active and erosive RA, 59% offer a biotherapy. The percentage of RA patients who receive
a biological therapy was 18.5%. In 64% of cases, Rituximab is the biotherapy used as first line. In
case of failure to a first TNF inhibitors, 63.5% of rheumatologists offer another TNF inhibitors. In
case of sustained remission, 89.4% stopped corticosteroids; 81.3% could stop the prescription of
DMARD’s while 60% manage to stop the biological. Only 38.2% routinely vaccinate their patients
receiving biological therapy.

Management of RA is a challenge and guidelines help its standardisation. Practice
management modalities of RA by Moroccan rheumatologists are commonly aligned with
guidelines. Nevertheless, there are some important points that remain in conflict with these

recommendations and which need to be reviewed.
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